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"Há um tempo em que é preciso abandonar as roupas usadas,  
que já tem a forma do nosso corpo, e esquecer os caminhos, que nos levam 
sempre aos mesmos lugares. É o tempo da travessia: e, se não ousarmos fazê-la, 





































O desenvolvimento de câncer colorretal (CCR) é resultado de uma complexa 
interação de variáveis, incluindo elementos externos, como a exposição a agentes 
ambientais e dietéticos, e fatores internos, de natureza somática ou hereditária. 
Não está estabelecido se genótipos de polimorfismos de baixa penetrância em 
genes relacionados com o metabolismo do ácido fólico, como o 
metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR C677T e MTHFR A1298C), o metionina 
sintase (MTR A2756G), o metionina sintase redutase (MTRR A66G) e o timidilato 
sintase (TS 2R3R), estão associados com o risco de ocorrência da doença ou com 
suas manifestações clínicas. Portanto, o objetivo deste estudo foi verificar se 
esses polimorfismos gênicos influenciam o risco de ocorrência do adenocarcinoma 
colorretal esporádico (ACRE) e suas manifestações clínicas e biológicas em 
pacientes da região sudeste do Brasil. Foram avaliados 113 pacientes com ACRE 
e 188 controles, considerando os aspectos clínicos como a idade, o sexo, a raça, 
a localização, o grau de diferenciação do tumor, o estágio e os genótipos de cada 
gene. Os genótipos dos polimorfismos dos genes MTHFR, MTR, MTRR e TS 
foram avaliados por meio da reação em cadeia da polimerase (PCR) seguida ou 
não por digestão enzimática. O significado estatístico das diferenças entre grupos 
foi calculado por meio do teste da probabilidade exata de Fisher ou qui-quadrado. 
As determinações dos riscos de ocorrência do ACRE, a que pacientes e controles 
foram submetidos, foram obtidas por meio das razões das chances (ORs) e 
calculadas considerando um intervalo de confiança de 95%. Portadores dos 
genótipos MTRR 66AG+GG, do MTHFR 1298AC+CC+677CT+TT, do MTHFR 
677CT+TT+MTR 2756AG+GG, do MTHFR 1298AC+CC + 677CT+TT + MTR 
2756AG+GG e MTHFR 1298AC+CC + 677CT+TT + MTRR 66AG+GG 
apresentaram riscos 1,99, 3,26, 2,22, 10,92 e 14,88 vezes maiores, 
respectivamente, de desenvolver ACRE do que os outros. Além disso,  
os indivíduos com o genótipo MTHFR 677CT+TT e os genótipos  
MTR 2756AG+GG tiveram um risco de 2,12 e 1,42 vezes maior de desenvolver 
ACRE com idade menor do que 50 anos. Afro-Brasileiros com o genótipo GG do 
polimorfismo MTRR A66G tiveram risco 1,98 vezes maior de desenvolver ACRE,  
e indivíduos com o genótipo MTR 2756AG+GG e os genótipos MTHFR 677CT+TT 
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estiveram sob risco 2,11 e risco 1,62 vezes maiores de ocorrência de tumores 
indiferenciados e avançados, respectivamente, do que os demais. Portadores dos 
genótipos MTHFR 1298AC+CC e MTHFR 1298AC+CC + MTRR 66AG+GG 
estiveram sob riscos 1,42 e 3,07 vezes maiores de tumor no reto, 
respectivamente, enquanto que portadores dos genótipos MTHFR 677CT+TT e 
MTHFR 677CT+TT + TS 2R3R+3R3R estiveram sob riscos 1,55 e 5,39 vezes 
maiores de tumor de cólon, respectivamente, do que portadores dos genótipos 
selvagens. Estes dados sugerem que polimorfismos dos genes MTHFR, MTR, 
MTRR e TS, que codificam enzimas que participam do metabolismo do ácido 
fólico, especialmente em combinação, têm papéis consistentes para o risco de 


































The development of colorectal cancer (CRC) is the result of a complex interaction 
of variables, including external factors such as exposure to environmental agents 
and dietary factors and internal factors, whether somatic or hereditary. Is not been 
established genotypes with low penetrance polymorphisms in genes related to 
metabolism of folic acid such as methylenetetrahydrofolate reductase  
(MTHFR C677T and A1298C), methionine synthase (MTR A2756G), methionine 
synthase reductase (MTRR A66G) and thymidylate synthase (TS 2R3R),  
are associated with the risk of the disease or its clinical manifestations. Therefore, 
the aim of this study was to determine whether these genetic polymorphisms 
influence the risk of sporadic colorectal adenocarcinoma (SCA) and their clinical 
and biological manifestations in patients from southeast Brazil. For this,  
we analyzed 113 patients with SCA and 188 controls, considering the clinical 
aspects such as age, sex, race, location, stage, degree of tumor differentiation and 
the genotypes of each gene described above. The genotypes of the 
polymorphisms of the MTHFR, MTR, MTRR and TS were assessed by polymerase 
chain reaction (PCR) and enzyme digestion. The statistical significance of 
differences between groups was calculated using the probability test of Fisher's 
exact or chi-square.  
Determination of the risks of SCA, the patients and controls were submitted, was 
obtained through the odds ratios (ORs) and calculated assuming a range of 95%. 
Carriers of the MTRR 66AG + GG, the MTHFR 1298AC+CC + 677CT+TT,  
the MTHFR 677CT+TT + MTR 2756AG+GG, the MTHFR 1298AC+CC + 
677CT+TT + MTR 2756AG+GG, and the MTHFR 1298AC+CC + 677CT+TT + 
MTRR 66AG+GG genotypes had a 1.99, a 3.26, a 2.22, a 10.92 and a 14.88-fold 
increased risks for SCA than others, respectively. In addition, individuals with the 
MTHFR 677CT+TT and the MTR 2756AG+GG genotypes had a 2.12 and a  
1.42-fold increased risks for SCA diagnosed under 50 years. African-Brazilians 
with the MTRR 66GG genotype had a 1.98-fold increased risk for SCA,  
and individuals with the MTR 2756AG+GG and the MTHFR 677CT+TT genotypes 
were under a 2.11 and a 1.62-fold increased risks for undifferentiated and 
advanced tumors, respectively, than others. Carriers of the MTHFR 1298AC+CC 
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and the MTHFR 1298AC+CC + MTRR 66AG+GG genotypes had a 1.42 and a 
3.07-fold increased risks for rectal tumor, respectively, while carriers of the MTHFR 
677CT+TT and the MTHFR 677CT+TT + TS 2R3R+3R3R genotypes had a  
1.55 and a 5.39-fold increased risks for colon tumor, respectively, than carriers of 
the wild genotypes. This data suggest that polymorphisms of genes MTHFR, MTR, 
MTRR and TS, which encode folate-dependent enzymes, particularly in 
combination, have consistent roles for SCA risk in southeastern Brazil. 
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Nos últimos anos, avanços significativos foram obtidos no estudo do 
câncer colorretal (CCR), principalmente no entendimento das bases moleculares 
da doença e no surgimento de novas moléculas, com índices de resposta 
terapêutica bastante promissores. A consequência desses avanços ensejou uma 
modificação significativa na sobrevida, alterando de maneira substancial a 
abordagem desses pacientes. Além disso, novas estratégias de detecção precoce, 
rastreamento e da identificação de recorrência da doença, também impactaram 
positivamente, posicionando o CCR como uma doença de um efetivo potencial de 
curabilidade não negligenciável, mesmo em situações onde se identifica doença à 
distância. Outro aspecto a ser considerado é a incessante procura de marcadores 
genéticos que possam, de alguma forma, auxiliar no manuseio dessa doença ou 
eventualmente identificar grupos populacionais que possuam características, ou 
um conjunto delas, onde se possa ter um olhar mais atento no que se refere ao 
risco de desenvolvimento do CCR, ou de alguma maneira direcionar para um 
tratamento menos tóxico e mais efetivo. 
 
1.1- Epidemiologia 
1.1.1- Incidência e mortalidade  
O desenvolvimento do CCR é resultado de uma complexa interação de 
variáveis, incluindo elementos externos, como a exposição a agentes ambientais e 
dietéticos, e fatores internos de natureza somática ou hereditária (Pinho e Rossi, 
1999). Apesar dos tumores de cólon e de reto apresentarem diferenças 
epidemiológicas e clínicas, eles são habitualmente considerados em conjunto.  
O CCR é um dos principais problemas de saúde do mundo ocidental e 
o terceiro câncer mais frequentemente diagnosticado em homens e o segundo 
entre as mulheres, com aproximadamente 1.200.000 casos diagnosticados em 
2008, e com 608.700 óbitos ocorridos no mesmo ano, no mundo todo  
(World Health Organization, 2012). Altas taxas de incidência são observadas em 
países desenvolvidos como a Austrália, Nova Zelândia e Estados Unidos, 
contrariamente a regiões subdesenvolvidas, especialmente África e Ásia. Constitui 
a terceira causa de óbito atribuída a neoplasia, após os cânceres de pulmão e de 
mama (Winawer e Sherlock, 1983; Cotton et al., 2000; Houlston e Tomlinson, 
2001; Jemal et al., 2011).  
No Brasil, a estimativa do número de casos novos de CCR para o ano 
de 2012 é de 14.180 e 15.960 para homens e mulheres respectivamente, 
correspondendo a um risco estimado de incidência de 14,75 por 100.000 homens 
e de 15,94 por 100.000 mulheres, segundo dados de base populacional  
(Instituto Nacional do Câncer, 2012). Ainda baseado nos registros de  
17 municípios brasileiros, os maiores valores das taxas médias anuais de 
incidência ajustadas por idade por 100 mil homens foram encontrados em  
São Paulo (2001-2005: 33,4), em Porto Alegre (2000-2004: 24,7), em Goiânia 
(2001-2005: 24,25) e em Curitiba (2001-2005: 19,2). Na população feminina,  
as maiores taxas foram observadas em Porto Alegre (2000-2004: 33,96),  
em São Paulo (2001-2005: 30,76), em Goiânia (2001-2005: 27,47) e em Curitiba 
(2001-2005: 26,57). As menores taxas encontram-se na cidade de João Pessoa 
(2001-2005) em homens (9,38) e em Recife (2000-2003) na população feminina 
(8,77). 
As estimativas de incidência elaboradas pelo INCA baseiam-se nas 
fontes oriundas dos Registros de Câncer de Base Populacional, sendo que 
problemas operacionais e de estrutura, de alguns deles, nos levam a afirmar que 
não existem dados consistentes que nos permitam conclusões sobre a tendência 
de incidência do CCR no estado de São Paulo. Por outro lado, quando a 
mortalidade por CCR é analisada, é possível afirmar que as taxas específicas de 
mortalidade apresentam tendência de crescimento, conforme estudo desenvolvido 
pela Fundação Oncocentro de São Paulo. Os dados apresentados foram 
ajustados por idade e padronizados para a população mundial, indicando um 
aumento importante e crescente das taxas de mortalidade, tanto para o sexo 
feminino como para o masculino. As taxas brutas passaram de 6,8 para 10,10 por 
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100.000 homens e de 6,2 para 8,12 por 100.000 mulheres, no período 
compreendido entre o biênio 1987/1988 e 2007 (Secretaria de Estado da Saúde 
de São Paulo, 2005; Boletim Epidemiológico Paulista, 2009). 
O CCR contabiliza aproximadamente 9,7% dos 12,7 milhões de novos 
casos de câncer, que ocorrem a cada ano no mundo (Ferlay et al., 2010), 
justificando plenamente um maior conhecimento sobre esta doença.  
 
1.1.2- Variação geográfica  
Existem enormes diferenças entre as diversas regiões no que concerne 
a incidência de CCR, havendo regiões com taxas de incidência de dois casos a 
cada 100.000 habitantes, como em Gâmbia e Argélia (Parkin et al., 2005;  
Jemal et al., 2011), até de 70 para cada 100.000 habitantes em regiões do Alaska 
(Brown et al., 1998). Em última análise, variações na incidência de CCR estão 
relacionadas, provavelmente, a fatores ambientais e genéticos existentes.  
De um modo geral, se observa uma maior taxa de incidência de CCR, bem como 
a taxa de mortalidade, em países desenvolvidos.  
 
1.1.3- Padrão de imigração  
Imigrantes de regiões de baixa incidência de CCR para regiões de alta 
incidência assumem os mesmos riscos desse último na mesma geração 
(McMichael e Giles, 1988). Um exemplo bastante emblemático são chineses que 
imigraram para os Estados Unidos da América, onde assumiram um risco maior 
de desenvolvimento de CCR, provavelmente em razão de um maior consumo de 
carnes vermelhas e uma diminuição da atividade física (Whittemore et al., 1990). 
Essas evidências nos levam a atentar para a modificação dos hábitos alimentares 




1.1.4- Raça  
Embora fatores dietéticos e modo de vida estejam intimamente 
relacionados com regiões de baixa incidência de CCR especialmente na Ásia e 
África, há evidências de que aspectos raciais e étnicos também tenham influência 
na incidência de CCR. Para exemplificar, mutações de genes de reparo de lesões 
no ácido desoxirribonucleico (DNA) são mais frequentes em Afro-americanos 
(Weber et al., 1993) e mutações hereditárias do gene APC são mais comumente 
observadas em Judeus Ashkenazi (Rozen et al., 1999).  
 
1.1.5- Fatores socioeconômicos  
Observa-se uma incidência e mortalidade aumentadas do CCR em 
países desenvolvidos (Wilmink, 1997). Muito provavelmente esse achado esteja 
ligado ao elevado consumo de gordura e carne vermelha, a falta de atividade 
física e obesidade. 
 
1.2- Etiologia 
A etiologia do CCR se reveste de complexidade e heterogeneidade 
ímpares, com a interação de fatores ambientais e genéticos, que levam a 
modificações da mucosa colônica normal com a consequente instalação de lesões 
precursoras do CCR, como o pólipo adenomatoso. Entretanto, somente 15% de 
adenomas maiores que um centímetro têm chance de desenvolver câncer  
(Kune et al., 1986). Outras lesões estão relacionadas com o desenvolvimento de 
CCR como a colite ulcerativa, onde o risco de desenvolver o tumor é dez vezes 
maior quando comparado à população geral (Lieberman et al., 2000).  
Alguns fatores ambientais parecem agir diretamente como carcinógenos ou 
aumentar as frequências de mutações somáticas, predispondo ou determinando o 




1.2.1- Predisposição hereditária  
História familiar de CCR confere um risco maior de desenvolver a 
doença, entretanto existe variabilidade na quantificação do risco, em função 
basicamente do grau de parentesco e da idade do diagnóstico do câncer.  
A história familiar de CCR em parente de primeiro grau, confere um risco dobrado 
para o desenvolvimento da doença (Fuchs et al., 1994) bem como a presença de 
adenomas em familiares de primeiro grau (Winawer et al., 1996). Alguns estudos 
sugerem que alguns grupos populacionais apresentam uma susceptibilidade maior 
(herança dominante) no desenvolvimento de adenomas e consequentemente de 
adenocarcinoma colorretal esporádico (ACRE), embora esse risco apresente 
enormes variabilidades (Burt et al., 1985; Ponz de Leon et al., 1992). Talvez os 
fatores que influenciem essa variabilidade nos estudos seja consequência de 
polimorfismos gênicos (Harris et al., 1998), variando de maneira significativa de 
acordo com diferenças raciais e grupos étnicos. 
 
1.2.2- Fatores ambientais  
Infelizmente os fatores ambientais (exposição ocupacional, hábitos 
alimentares, atividade física, etc), como partícipes no processo etiológico do CCR, 
não são estudados de maneira adequada em razão das dificuldades em conduzir 
estudos que não contenham algum tipo de viés. Portanto, as conclusões e 
evidências de que dispomos são bastante controversas. 
 
1.2.3- Dieta  
Existe uma associação óbvia entre o padrão da dieta e o CCR,  
ainda que não tenha sido identificado um carcinógeno específico que justifique 
completamente esta relação (Trock et al., 1990; Willett, 1990; Shike, 1995).  
Dietas caracterizadas pelo aumento do consumo de carne vermelha,  
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gordura saturada e diminuição do consumo de frutas, vegetais e grãos,  
que contêm fibras insolúveis, micronutrientes anti-oxidantes e cálcio estão,  
em geral, associadas ao aumento do risco de ocorrência da doença  
(Schottenfeld, 1995; Hill, 1995). É possível que alguns alimentos constituam uma 
fonte de substratos que possa ser metabolizada por bactérias do cólon, ou ainda, 
que possa ser ativada a substâncias carcinogênicas ou mutagênicas  
(Aries et al., 1969; Hill, 1995) por enzimas presentes na mucosa colônica  
(De Waziers et al., 1991). Dentre estes substratos, estão as aminas heterocíclicas 
(AH) produzidas pela exposição de carnes a temperaturas de pirólise durante o 
cozimento e os hidrocarbonetos aromáticos policíclicos (HAP) contidos nos óleos 
vegetais (Gerhardsson de Verdier et al., 1991; Smith et al., 1995; Sachse et al., 
2002). Ainda há evidências de que a obesidade e a ingestão calórica total são 
fatores de risco independente, resultando numa duplicação do risco de 
desenvolver a doença (Slattery et al., 1997; Singh e Fraser, 1998).  
 
1.2.4- Modo de vida  
O sedentarismo está associado com risco aumentado de CCR,  
apesar de se desconhecer o mecanismo (Whittemore et al., 1990; Wilmink, 1997; 
Potter, 1999). Tabagismo e consumo de álcool apresentam associação com risco 
de CCR, esse último provavelmente por interferência no metabolismo do ácido 
fólico (Seitz et al., 1990; Wilmink, 1997; Potter, 1999). Outro importante 
responsável pela exposição ambiental a hidrocarbonetos aromáticos policíclicos 
(HAP) e aminas aromáticas (AA) é o cigarro (Cotton et al., 2000), que parece estar 
associado ao aumento do risco do CCR, após um período de indução 
relativamente longo ou de um número considerável de cigarros consumidos por 
dia (Knekt et al., 1998). 
O uso de aspirina e anti-inflamatórios não esteroidais parecem constituir 
fatores protetores para o desenvolvimento de adenomas e CCR (Thun et al., 1991; 
Giovanucci et al., 1994; Giovanucci et al., 1995; Rosenberg et al., 1998;  
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Smalley et al., 1999), particularmente do cólon direito. O mecanismo seria pela 
alteração do metabolismo do ácido aracdônico, inibindo a COX-2,  
responsável pela proliferação celular. 
 
1.3- Diagnóstico 
O ACRE usualmente se apresenta como um conjunto de sinais e 
sintomas que incluem anemia, dor abdominal, perda de peso, sangramento retal e 
modificações do hábito intestinal, como a diarréia e a constipação (Wayer, 1980). 
Acomete predominantemente indivíduos após os 40 anos de idade, sendo que 
90% dos casos ocorrem naqueles com idade maior ou igual a 50 anos 
(Schottenfeld, 1995; American Cancer Society, 2011; Jemal et al., 2011;  
Instituto Nacional do Câncer, 2012). O risco para o ACRE aumenta bruscamente a 
partir dos 50 anos, duplicando a cada década e atingindo o seu máximo entre os 
75 e os 80 anos (Winawer et al., 1985; Jemal et al., 2011).  
O câncer de cólon acomete de forma similar homens e mulheres.  
Já no câncer de reto, os indivíduos do sexo masculino são mais frequentemente 
acometidos do que os do sexo feminino, guardando entre si uma relação de 1,5:1 
(Winawer e Sherlock, 1983; World Cancer Research Fund / American Institut For 
Cancer Research, 2007). 
 
1.4- Rastreamento 
O rastreamento para a prevenção do ACRE é recomendado para 
indivíduos com idade maior ou igual a 50 anos, independentemente de sinais, 
sintomas ou de história familiar, devido a sua alta incidência na população geral, 
para detecção e remoção dos pólipos adenomatosos, sendo comprovada a 
redução não apenas da mortalidade pela doença, mas também da sua incidência. 
O ACRE corresponde de 70% a 80% dos casos de CCR ocorrendo em pacientes 
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de risco médio, ou seja, indivíduos com idade maior ou igual a 50 anos, 
independente de sinais ou sintomas da doença e história familiar de câncer 
(Winawer et al., 1993; Citarda et al., 2001). Sua evolução se baseia na sequência 
adenoma-carcinoma (Morson, 1968) e na evolução natural de pólipos não tratados 
(Stryker et al., 1987), demonstrando que mais de 80% dos casos de ACRE 
derivam de pólipos adenomatosos, particularmente naqueles maiores do que um 
centímetro de diâmetro. Estudos prévios indicaram redução substancial da 
incidência de ACRE em indivíduos submetidos à colonoscopia com remoção de 
pólipos, particularmente naqueles com idade maior ou igual a 50 anos  
(Winawer et al., 1993; Jorgensen et al., 1993; Thiis-Evensen et al., 1999;  
Citarda et al., 2001). 
Assim, rastreamento para prevenção secundária do ACRE parece 
custo-efetivo em pessoas com idade maior ou igual a 50 anos (Fisher et al., 2006).  
 
1.5- Fatores prognósticos 
O uso de um esquema de classificação clínica (estadiamento) deve 
englobar características do tumor que correspondam, o mais fiel possível,  
ao seu comportamento biológico. Além disso, tem como propósito comparar os 
resultados de intervenções terapêuticas de diversas séries de estudos.  
 
1.5.1- Estadiamento  
O principal sistema de estadiamento do tumor utilizado para a 
determinação do prognóstico e da terapêutica adequada a ser administrada a 
cada paciente é o TNM (Sobin et al., 2009) (Anexo 1). 
O sistema TNM considera a extensão do acometimento do tumor na 
parede do cólon e em tecidos e órgãos adjacentes (T), a identificação da presença 
ou ausência de metástases para linfonodos (N) e a identificação da presença ou 
ausência de metástases em órgãos à distância (M) (Figura 1). 
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Cinco grupos de pacientes podem ser identificados por esse sistema 
(estágio 0, I, II, III e IV), sendo que as maiores probabilidades de sobrevida a 
longo prazo são observadas naqueles com os estágios 0 e I e a menor 
probabilidade de sobrevivência naqueles com o estágio IV da doença  
(Zinkin, 1983; Fielding, 1995; Compton et al., 2000; Merkel et al., 2001;  
Greene et al., 2002) (Anexo 2). 
A despeito dos avanços terapêuticos, apenas cerca de metade dos 
pacientes com ACRE sobrevive por um período de cinco anos (Begg, 1995; 












Figura 1- Representação esquemática das possibilidades de acometimento do 




1.5.2- Histologia e grau histológico  
O adenocarcinoma é a forma histológica mais comum do CCR, 
correspondendo a cerca de 90% ou mais dos casos sendo classificado pelo grau 
de diferenciação. Albert Broders, em 1925, foi o pioneiro em classificar os 
adenocarcinomas pelo seu grau de diferenciação, baseado no percentual de 
células diferenciadas (Broders, 1925). Foram estabelecidas quatro situações:  
bem diferenciados, moderadamente diferenciados, pouco diferenciados e 
indiferenciados ou anaplásicos. Mais tarde, Cuthbert Dukes em 1932,  
considerou apenas três subdivisões em seu sistema de diferenciação:  
grau I (bem diferenciado), grau II (moderadamente diferenciado)  
e o grau III (indiferenciado), permitindo que essa classificação se tornasse 
amplamente aceita (Dukes, 1932). O grau histológico é universalmente aceito 
como fator prognóstico em CCR (Compton et al., 2000). A classificação histológica 
do CCR foi baseada na normatização da Organização Mundial da Saúde (OMS) 
(Anexo 3). 
 
1.5.3- Linfonodos regionais  
O mais importante fator prognóstico do CCR é o comprometimento 
linfonodal regional, razão pela qual é imprescindível uma cuidadosa avaliação 
histológica de no mínimo 12 a 15 linfonodos (Wong et al., 1999; Tepper et al., 
2002; Joseph et al., 2003). A utilização de técnicas mais sensíveis na detecção de 
envolvimento linfonodal microscópico, como a reação em cadeia da polimerase 
(PCR) e a imunohistoquímica, parece ter importância no prognóstico de pacientes 
com CCR (Liefers et al., 1998). Muitos pesquisadores e clínicos recomendam que 
sejam realizadas em associação à análise histológica convencional, acreditando 
que a identificação da doença por esses métodos constitua fator de prognóstico 
adverso, orientando para um possível tratamento adjuvante (Hermanek et al., 
1999; Compton et al., 2000). Mais recentemente, a biópsia do linfonodo sentinela 
foi proposta objetivando fornecer informação prognóstica e demonstrou-se que é 
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tecnicamente factível (Waters et al., 2000; Esser et al., 2001; Paramo et al., 2002). 
O grande óbice é a taxa de falso negativo que atinge cifras de 60% e,  
por outro lado, alguns estudos falharam em demonstrar qualquer modificação no 
estadiamento do tumor (Feig et al., 2001; Warner e Evans, 2002).  
Portanto, a biópsia do linfonodo sentinela exige estudos prospectivos para 
estabelecer se realmente possui importância no estadiamento do CCR.  
 
1.5.4- Invasão vascular, linfática e perineural  
Apesar de existir uma certa controvérsia entre os estudos, a invasão 
vascular e a invasão linfática parecem constituir fatores de prognóstico 
desfavorável (Compton et al., 2000; Burdy et al., 2001; Liebig et al., 2009).  
 
1.5.5- Instabilidade genômica  
O desenvolvimento do CCR é dependente da instabilidade genômica 
em razão de um cenário favorável ao surgimento de mutações, conferindo uma 
óbvia vantagem para as células tumorais. A instabilidade pode ser observada em 
pelo menos quatro situações bem definidas: instabilidade de microssatélites, 
instabilidade cromossômica, deficiência de reparo do DNA associado ao gene 
MYH e pelo fenótipo metilador das ilhotas CpG.  
Microssatélites são sequências repetitivas de um a cinco nucleotídeos 
em todo o genoma, e altamente susceptíveis a erros (De La Chapelle, 2003).  
O DNA é uma molécula instável e sofre frequentes alterações, como perdas de 
segmentos, mutações ocorridas durante o processo de divisão celular, etc.  
Para corrigir tais alterações dispomos de proteínas com função de realizar os 
reparos necessários para manter a integridade do DNA. Essas proteínas são 
produzidas a partir de alguns genes conhecidos como genes de reparo  
(“mismatch repair genes” MMR) e suas funções são exercidas de forma contínua, 
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preservando os tecidos diversos. A observação de grande número de alterações 
nas sequências de microssatélites em determinado tecido tumoral demonstra a 
ausência ou deficiência de reparo de DNA. Representa, consequentemente,  
uma evidência indireta de que existe uma deficiência na ação das proteínas de 
reparo causada pela presença de mutações. De 10% a 15% dos pacientes 
portadores de ACRE apresentam instabilidade de microssatélites, confirmando a 
existência de erros de replicação do DNA.  
A instabilidade pode ser maior ou menor e é baseada no percentual de 
instabilidade de um lócus. Tumores que não apresentam instabilidade são 
considerados microssatélites estáveis, ou seja, o número de repetições no tecido 
tumoral é o mesmo do que no tecido normal. Importante frisar que pacientes com 
instabilidade de microssatélites apresentam padrões clínicos bastante peculiares, 
como tumor de localização proximal, tumor do tipo mucinoso com infiltração por 
linfócitos T citotóxicos e acúmulo de linfócitos B e T peritumoral, e tumor 
indiferenciado. Em estudo restrito a tumores de reto, os erros de replicação foram 
identificados em apenas 2% dos casos, confirmando a relação entre a 
instabilidade de microssatélites e tumores localizados no cólon direito ou 
transverso (Nilbert et al., 1999).  
A instabilidade de microssatélites foi associada ao aumento da 
sobrevida global (SVG), independentemente do estágio, quando comparado a 
tumores com microssatélites estáveis em alguns estudos (Gryfe et al., 2000; 
Samowitz et al., 2001; Popat et al., 2005). O fato de haver evidências no aumento 
de SVG em pacientes portadores de instabilidade de microssatélite são 
amparadas por pelo menos duas teorias: a que sugere que o acúmulo de 
anormalidades genéticas leva à expressão de proteínas aberrantes, reconhecidas 
pelo sistema imune levando a destruição das células tumorais e a que relaciona o 
defeito no sistema de reparo com a melhor sobrevida, pois, uma vez que várias 
mutações não são reparadas durante a replicação, o acúmulo destas torna-se 
incompatível com a vida celular. Entretanto, outros estudos não confirmam 
benefícios na SVG (Carethers et al., 1999; Elsaleh et al., 2000; Meyers et al., 
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2001; Bertagnolli et al., 2009;). De um modo geral, a instabilidade de 
microssatélites funciona como um biomarcador podendo ser utilizada para 
identificar pacientes de excelente prognóstico e com baixo risco de recidiva, onde 
um tratamento adjuvante não traria benefícios (Sinicrope e Sargent, 2009). 
A instabilidade cromossômica ocorre em torno de 80% a 85% dos 
pacientes portadores de ACRE e caracteriza-se por um padrão de ganhos ou 
perdas de cromossomos inteiros (aneuploidia) ou partes desses cromossomos, 
indicando a presença de defeitos em sistemas responsáveis pela reparação 
apropriada dos cromossomos durante a divisão celular. São caracterizados pela 
inativação de genes protetores (“gatekeepers”), frequentemente identificada por 
um fenômeno chamado perda de heterozigose (LOH). Essa LOH caracteriza a 
perda de função de ambos os alelos de um gene (perda alélica do cromossomo 
18q), geralmente o primeiro por mutação e o segundo por deleção, em especial 
nos casos avançados (Lengauer et al., 1998). 
Outro gene protetor é o gene APC, que aparece mutado em 70% a 80% 
dos CCR e até 50% deles mostram mutações independentes na β-catenina.  
A mutação neste gene interfere na ligação com a β-catenina, a qual constitui um 
passo importante na via de sinalização “wingless-type” (WNT)  
(Cadigan e Liu, 2006). Esta via está implicada na regulação do crescimento, 
apoptose e diferenciação celular. Todas as mutações que ocorrem no gene APC 
alteram a ligação entre APC e β-catenina, resultam numa diminuição da 
degradação normal da β-catenina e originam uma constante ativação da via de 
sinalização WNT (Gregorieff e Clevers, 2005). A inativação dessa proteína é um 
achado frequente em etapas iniciais da transformação neoplásica (Sparks et al., 
1998). A mutação germinativa do APC causa a polipose adenomatosa familiar 
(PAF). Além disso, a mutação do KRAS, a deleção do 17p, que contém o gene 





O sistema de reparo do DNA tem como objetivo corrigir o erro de 
pareamento de bases, inserções e deleções que surgem como consequência do 
erro da DNA polimerase durante a síntese de DNA. Os genes de reparo cumprem 
diversas funções na estabilização genética, seja corrigindo erros na síntese de 
DNA ou participando nos passos iniciais de resposta a diferentes classes de 
danos ao DNA por apoptose (Jiricny e Nyström-Lahti, 2000; Peltomaki, 2001).  
Na Síndrome de Lynch há um defeito herdado em genes de reparo de lesões de 
DNA. Mutações germinativas em pelo menos um dos genes de reparo podem ser 
encontradas em mais de 80% dos indivíduos com Síndrome de Lynch (Peltomaki, 
2003). Dentre os genes de reparo, os mais importantes são o gene MLH1,  
que localiza-se no cromossomo 3p21 (Peltomaki e Vasen, 2004) e o gene MSH2, 
que encontra-se no cromossomo 2p16 (Peltomaki, 2003). Mutações nos genes 
MSH2 e MLH1 representam mais de 80% dos casos com mutações germinativas 
na Síndrome de Lynch (Wijnen et al., 1997; Rossi et al., 2002).  
A síndrome de polipose associada ao MYH é uma síndrome recessiva 
caracterizada pelo desenvolvimento de pelo menos 15 pólipos colônicos 
(preferencialmente no cólon direito) e pela predisposição ao CCR.  
Esses pacientes tendem a ser mais idosos e possuem duas mutações herdadas 
no gene de reparo de excisão de base MYH (mutY homologue)  
(Jones et al., 2002; Gismondi et al., 2004). 
Ainda um percentual de pacientes portadores de ACRE, que não 
apresentam instabilidade cromossômica e/ou microssatélite, possuem como 
característica um silenciamento de vários genes por mecanismos epigenéticos, 
dentre eles, a metilação de citosinas das ilhotas CpG de regiões promotoras de 
genes funcionantes. As citosinas metiladas (5-metil-citosina) dos dinucleotídeos 
5´-CpG-3´ se tornam alvos preferenciais para a ocorrência de transições C>T e de 
transversões G>T, ocasionando mutações somáticas e alterações funcionais de 




1.5.6- Perda de heterozigose  
A perda do alelo envolvendo o cromossomo 18q ocorre em mais de 
50% dos pacientes portadores de CCR e está íntimamente relacionado com o 
gene DCC. O produto codificado pelo gene DCC é a proteína DCC  
(“deleted in colorectal cancer”), embora pertencendo a familia das 
imunoglobulinas, desempenha uma importante função relacionada a adesão 
celular. Existe uma tendência em acreditar que a perda desta proteína possa 
comprometer a capacidade de adesão celular no CCR, favorecendo o surgimento 
de metástases. A consequência é a associação direta com o prognóstico  
(Fearon et al., 1990; Shibatta et al., 1996); a perda da heterozigose do 18q foi 
identificada como marcador de prognóstico desfavorável em termos de SVG  
(Jen et al., 1994; Lanza et al., 1998; Popat et al., 2005). 
 
1.5.7- Antígeno carcinoembrionário  
O antígeno carcinoembrionário (ACE) é uma glicoproteína encontrada 
em vários tumores, incluindo o CCR. Observamos níveis elevados de ACE em 
65% dos pacientes com CCR ao diagnóstico. O aumento pode preceder 
evidências de metástases em exames de imagem (Pietra et al., 1998).  
Alguns estudos demonstraram que o ACE é um fator prognóstico independente 
(Harrisson et al., 1997). Portanto, é razoável recomendar a dosagem  
pré-operatória da glicoproteina a todos os pacientes que se submetam a 
tratamento cirúrgico de CCR e sobretudo no seguimento pós-operatório.  
 
1.5.8- Obstrução e perfuração  
A presença de obstrução intestinal constitui prognóstico desfavorável 
para portadores de CCR, principalmente as obstruções ocorridas no cólon direito. 
Esse detalhe é consequência de que tumores localizados no cólon direito 
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necessitam atingir um volume considerável para que ocorra o fenômeno 
obstrutivo, quando comparado a tumores localizados no cólon esquerdo (Wolmark 
et al., 1983; Garcia-Valdecasas et al., 1991; Chen e Sheen-Chen, 2000).  
Da mesma forma, a ocorrência de perfuração intestinal também está associada a 
um prognóstico desfavorável (Willet et al., 1985; Steinberg et al., 1986). 
 
1.6- Câncer colorretal hereditário 
1.6.1- Polipose adenomatosa familiar  
É uma desordem autossômica determinada por mutação do gene APC. 
Constitui 1% de todos os CCRs. Apresenta-se sob a forma de câncer de cólon ou 
de reto em adultos jovens, secundário à extensa polipose adenomatosa colônica. 
Centenas a milhares de pólipos desenvolvem-se entre os sete anos e os 36 anos 
(média de idade de 16 anos). Aos 35 anos, 95% dos indivíduos com a doença já 
terão desenvolvido pólipos, sendo que, se não for feita a cirurgia profilática,  
o tumor é inevitável (Solomon e Burt, 2010). Portanto, embora esses pólipos sejam 
inicialmente lesões benignas, o grande número deles garante que ao menos 
algum irá progredir para uma lesão invasiva (Kinzler e Vogelsteins, 1996).  
A idade média para a malignização das lesões é de 39 anos (entre 34 anos e  
43 anos). 
 
1.6.2- Câncer colorretal hereditário sem polipose  
Também conhecido como síndrome de Lynch, o CCR sem polipose 
(CCRHSP) é uma doença autossômica, na qual a maioria dos pacientes apresenta 
um adenoma solitário que evolui para neoplasia colorretal. Ocorre em pacientes 
jovens (média de idade entre 42 anos e 45 anos). Os pacientes podem ter CCRs 
sincrônicos ou metacrônicos, assim como lesões malignas extracolônicas, entre 
elas o adenocarcinoma endometrial, o câncer de estômago, o de intestino 
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delgado, o de fígado, o de trato biliar, o de cérebro e o de ovários, assim como o 
carcinoma de células transicionais dos ureteres e pelve renal. Perfaz de 3% a 5% 
de todos os CCRs e é causado por uma mutação em um entre dos diversos genes 
reparadores do DNA, principalmente o MLH1, o MSH2, o MSH6, o PMS1 e o 
PMS2. Quando a síndrome é diagnosticada, estes indivíduos têm de 70% a 80% 
de chance de desenvolver CCR e 39% de chance de evolução para câncer de 
endométrio até aos 80 anos de idade (Hampel e Peltomaki, 2000). 
 
1.7- Câncer colorretal esporádico 
O CCRE acomete indivíduo isolado, em geral com idade avançada em 
uma família. O desenvolvimento do CCRE está íntimamente relacionado com pelo 
menos duas classes de genes. Os oncogenes, envolvidos na regulação da 
proliferação celular (transdução de sinais, fatores de transcrição, etc…) e os genes 
supressores, reguladores negativos da proliferação celular. Mutações de ganho de 
função nos oncogenes são dominantes (Alberts et al., 2006), enquanto que 
mutações de perda de função nos genes supressores são recessivas  
(Grady e Markowitz, 2002), ambas levando ao descontrole da proliferação celular. 
No CCRE os eventos mutacionais aleatórios durante a carcinogênese seguem 
uma sequência bem estabelecida. A inativação do gene APC localizado no braço 
longo do cromossomo 5 (5q) é o passo inicial para a displasia em um adenoma. 
Na sequência, mutações adicionais vão se acumulando em oncogenes (familia 
RAS) e em genes supressores de tumor nos cromossomos 18q (DCC, SMAD2, 
SMAD4) e 17q (TP53), levando a uma displasia acentuada e posteriormente ao 
carcinoma (Fujiwara et al., 1998). 
 
1.8- Câncer colorretal familial 
É de muito conhecido que indivíduos de determinadas famílias 
apresentam risco aumentado da doença, sem seguir um padrão mendeliano 
(Johns e Houlston, 2001; Noe et al., 2008). Esses indivíduos apresentam um 
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genoma alterado que somado a fatores ambientais levam ao fenótipo maligno. 
Polimorfismos de baixa penetrância (genes de susceptibilidade), como os de 
genes relacionados com a angiogênese, com o metabolismo de carcinógenos ou 
de genes relacionados com o metabolismo do ácido fólico, podem explicar estes 
agrupamentos de indivíduos portadores de tumor em uma mesma família  
(Ma et al., 1997; Molloy et al., 1997; Ma et al., 1999; Friso et al., 2002;  
Shannon et al., 2002; Pufulete et al., 2003). 
 
1.9- Metabolismo do ácido fólico 
O ácido fólico (ácido pteroiloglutâmico-vitamina B9) é a forma mais 
estável de folato e é um dos substratos essenciais para o metabolismo celular 
(síntese de DNA e metilação). Entretanto não é encontrado naturalmente em 
tecidos vivos, necessitando ser reduzido “in vivo”, o que resulta em dihidrofolato e 
tetrahidrofolato, pela adição de átomos de hidrogênio. A sua deficiência foi 
associada a um grande número de malignidades. Derivados metilados de ácido 
fólico [formiltetraidrofolato N10 e N5, N10-metileno (5,10-MTHF)] são doadores de 
carbono para a síntese de nucleotídeos. Outro derivado de ácido fólico 
[metiltetrahidrofolato N5 (5-MTHF)] produzido a partir de 5,10-MTHF por 
metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR), é um doador metil da metionina (Met) 
na síntese de homocisteína (Hcy). Essa reação é catalisada pela metionina 
sintase, cujo cofator é a cobalamina (vitamina B12) (Stryer, 1992). A atividade da 
metionina sintase depende da função da metionina sintase redutase, que participa 
na mudança de metionina sintase para sua forma ativa (Leclerc et al., 1998).  
A metionina é metabolizada pela metionina adenosiltransferase para  
S-adenosilmetionina (SAM), que é um doador metil em inúmeras reações de 
transmetilação. Um dos produtos dessas reações é S-adenosilhomocisteina 
(SAH), convertido por adenosilhomo-cisteinase para homocisteína, que pode ser 
usado novamente para a síntese de Met. Se o nível celular de SAM é alto,  
a atividade da metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) é inibida e a cistationina 
sintase é ativada. Na reação catalisada pela cistationa β-sintase (CBS), a Hcy é 
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metabolizada em cistationina, e depois em cisteína (Finkelstein, 1998).  
Carência de ácido fólico, assim como irregularidades funcionais no metabolismo 
da enzima Hcy, produzem níveis elevados de Hcy nas células. Excesso dessa 
enzima leva à produção de betaína, que pode ser usado como doador metil para a 
síntese de Met. A reação é catalisada pela betaina metiltransferase homocisteína, 
uma enzima que só pode ser encontrada nos rins e fígado, e sua função está 
relacionada com a atividade inadequada da Met. Inibidores desta enzima são SAM 
e SAH, substâncias nas quais provavelmente regulam todo o metabolismo de  
Hcy e Met (Filkenstein, 1998).  
Aumento dos níveis de Hcy pode também ser o resultado de uma 
metionina sintase mal funcionante. O substrato desta enzima é o  
5-metiltetrahidrofolato, que é produzido em reações catalisadas por MTHFR.  
O cofator da metionina sintase é a cobalamina, que participa na transferência de 
grupos metil do 5-metiltetrahidrofolato de homocisteína. Os produtos desta reação 
são Met e tetrahidrofolato, que é levado novamente para o ciclo do folato. 
Cobalamina vinculado a enzima pode assumir três formas. O primeiro (COB I)  
é um redutor forte, que pode ser oxidada (COB II), levando a inativação da 
enzima. A ativação enzimática é dependente de uma metilação redutora,  
que produz a forma ativa da cobalamina (COB III). O SAM é o responsável pelo 
fornecimento de grupos metil. Os elétrons são retirados da nicotinamida adenina 
fosfato dinucleotídeo (NADPH) e todo o processo é catalisado pela metionina 
sintase redutase (MTRR) (Leclerc et al., 1998; Matthews et al., 1998). A metionina 
sintase (MTR) tem três domínios. O domínio N-terminal liga-se a substratos para a 
reação, o domínio central liga-se a cobalamina, enquanto o domínio C-terminal é 
um domínio de regulação, interagindo com o SAM (Chen et al., 1997;  
Matthews et al., 1998).  
A timidilato sintase (TS) é a enzima chave para a biossíntese de 
timidilato, sendo um importante regulador dos níveis de desoxirribonucleotídeo 
trifosfatado (dNTP) em íntima relação com o metabolismo do folato.  
A peculiariedade da TS deriva principalmente de seu papel regulatório no interior 
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da célula além de sua função enzimática. Pequenas mudanças na expressão de 
enzimas dNTP sintéticas influenciam na biodisponibilidade de dNTP afetando a 
sua replicação, permitindo um viés de leitura e interpretação (Angus et al. 2002; 
Martomo e Mathews, 2002). Por outro lado, o metabolismo do folato afeta a 
integridade do DNA através da síntese de nucleotídeos e por mecanismos de 
metilação (Choi e Mason, 2000).  
Portanto, as principais enzimas no metabolismo do folato são a 
MTHFR, a MTR, a MTRR e a TS (Figura 2). 
 
1.9.1- Metilenotetrahidrofolato redutase  
Em 1994, o gene codificador da enzima MTHFR humana foi 
identificado. Está localizado no cromossomo 1 (1p36.3), possui 11 éxons e produz 
656 resíduos de aminoácidos (Goyette et al., 1998). Dois polimorfismos A1298C e 
C677T, localizados nos éxons 7 e 4 respectivamente, que alteram a atividade 
enzimática, foram identificados no gene MTHFR. A atividade enzimática reduzida 
leva a uma diminuição nos níveis de SAM, inibição da metiltransferase e 
subsequente hipometilação. 
O polimorfismo A1298C (rs1801131), localizado na região codificante 
do domínio regular, causa a substituição de glutamato por alanina. Os genótipos 
homozigoto variante 1298CC e heterozigoto 1298 AC foram identificados em cerca 
de 10% e 15% dos indivíduos em geral, enquanto que a frequência do alelo 1298C 
é de cerca de 0,36 nesses indivíduos (Botto e Yang, 2000). Heterozigotos para o 
polimorfismo A1298C apresentam uma redução na atividade da enzima MTHFR, 
resultando em elevados níveis plasmáticos de Hcy (Van Der Put et al., 1998). 
Duas meta-análises sugerem que o genótipo homozigoto variante 1298CC protege 
indivíduos do CCR (Kono e Chen, 2005; Huang et al., 2007), apesar do efeito 




No caso do polimorfismo C677T (rs1801133), a enzima se torna 
termolábil, com diminuição acentuada da sua atividade (70%) com o aumento da 
temperatura (Frosst et al., 1995). Esse efeito pode ser suprimido pela adição de 
ácido fólico. Cerca de 10% e 50% dos Caucasianos apresentaram o genótipo 
variante 677TT e heterozigoto 677CT, respectivamente (Brattstrom et al., 1998). 
Os indivíduos com o genótipo heterozigoto, também apresentaram redução da 
atividade enzimática da ordem de 30%, com níveis elevados de Hcy  
(Gunadson et al., 1998; Van Der Put et al., 1998). As frequências de cada alelo 
diferiram entre populações diversas; a frequência do alelo 677T em negros  
(0,05 - 0,18) foi menor do que em brancos (0,25 - 0,44) em estudo prévio  
(Botto e Yang, 2000). 
Baixa prevalência de CCR foi identificada em indivíduos com o genótipo 
677TT, sobretudo em populações com altos níveis séricos de folato (Chen et al., 
1996; Ma et al., 1997; Slattery et al., 1999; Choi e Mason, 2002;  
Le Marchand et al., 2002; Shannon et al., 2002; Toffoli et al., 2003; Ulvik et al., 
2004; Yin et al., 2004). Efeito protetor para CCR (OR: 0,776, IC 95%: 0,603-0,997; 
p=0,047) foi também associado ao alelo T em população macedônica  
(Matevska et al., 2008). Já Cao et al., em 2008, observaram risco 2,42 vezes 
maior para CCR em portadores do genótipo homozigoto variante do gene  
(Cao et al., 2008) e no estudo de Iacopetta et al. (2009), indivíduos com o alelo T  
e carência de folato apresentaram maior risco para câncer em cólon proximal 
(Iacopetta et al., 2009). Outros pesquisadores encontraram uma associação de 
maior risco de CCR em pacientes carreadores do alelo C (Wang et al., 2006;  
Lima et al., 2007; Chang et al., 2007). Ainda, o polimorfimo gênico não foi 
associado ao risco de CCR em outros estudos (Keku et al., 2002; Plaschke et al., 
2003). Resultados contraditórios nos diferentes estudos podem ter resultado de 
diferenças nos hábitos alimentares, modo de vida e variações raciais, além de 





1.9.2- Metionina sintase  
O gene humano que codifica a enzima MTR foi localizado na região 
telomérica do cromossomo 1 (1q43). O gene é constituído por 12 éxons e codifica 
uma proteína de 1265 aminoácidos, com peso molecular de aproximadamente 
140kDa (Chen et al., 1997; Leclerc et al., 1998; Mathews et al., 1998).  
A MTR é essencial para a manutenção adequada de metionina e folato 
intracelular, bem como para assegurar que as concentrações de Hcy não atinjam 
níveis tóxicos (Van Der Put et al., 1997). 
O polimorfismo mais comum no gene MTR é o A2756G (rs1805087), 
resultante de uma mutação de ponto que acarreta a substituição de ácido 
aspártico por glicina, localizado no éxon 8 (Van Der Put et al., 1997;  
Van Der Put et al., 1998). O ácido aspártico é fortemente polar e localiza-se na  
α hélix entre a cobalamina e o domínio regulatório. A mudança para aminoácido 
não-polar (glicina) conduz a perturbações na estrutura tridimensional da proteína e 
de sua função (Van Der Put et al., 1997; Van Der Put et al., 1998). O polimorfismo 
A2756G provavelmente leva a uma oxidação inadequada do cofator  
(cobalamina-vitamina B12), com redução da atividade da MTR e consequente 
aumento do nível de Hcy celular (Chen et al., 1997). Entretanto, outros estudos 
não confirmaram a tese de que há redução da atividade enzimática e consequente 
hiperhomocisteinemia (Ma et al., 1999; Klerk et al., 2003; Nagaraja e Diwakar, 
2008) 
O genótipo homozigoto variante 2756GG foi identificado em 2% a  
3% de asiáticos (Van Der Put et al., 1997; Ma et al., 1997; Zhang e Daí, 2001;  
Le Marchand et al., 2002), em 3% de europeus e em 6% de afro-americanos 
(Sharp e Little, 2004; Human Genome Epidemiology Network in 
http://www.cdc.gov/genomics/hugenet/default.htm). Seu papel no risco de CCR é 
incerto. Dois estudos, um em CCR e outro em adenomas demonstraram uma leve 
redução do risco de CCR para o genótipo GG (Ma et al., 1999; Chen et al., 1998). 
Um outro estudo não encontrou nenhum efeito global, entretanto foi observado 
uma associação inversa entre o genótipo GG e CCR em Hawaianos  
(Le Marchand et al., 2002).  
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1.9.3- Metionina sintase redutase  
A enzima MTRR é codificada pelo gene MTRR que localiza-se no 
cromossomo 5 (5p15.31) (Leclerc et al., 1999). É responsável pela regulação da 
MTR por metilação redutora, possuindo um peso molecular de 77kDa. A enzima é 
um membro da família de elétrons transferase e possui 3 locais característicos na 
qual se ligam monocucleotídeo de flavina (FMN), dinucleotídeo flavina adenina 
(FAD) e NADPH. O gene MTRR é composto por 15 éxons, sendo da família dos 
genes de manutenção (“housekeeping”) (Leclerc et al. 1999; Wilson et al.,1999). 
A remetilação de Hcy em Met necessita da enzima MTR, cujo cofator é 
a cobalamina. O polimorfismo mais comum no gene MTRR é o A66G, que leva a 
substituição da isoleucina por metionina (I22M), no final do íntron 6.  
O polimorfismo A66G (rs1801394) está associado a maior concentração da Hcy, 
em razão de possíveis distúrbios da atividade catalítica proteica  
(Leclerc et al., 1998; Gaughan et al., 2001). 
O genótipo homozigoto variante 66GG foi identificado em 19% a  
29% de indivíduos da população em geral. Foi também identificado em 8% a  
10% dos japoneses (Wilson et al., 1999; Hobbs et al., 2000; Gaughan et al., 2001,  
Geisel et al,. 2001; Ray et al., 2001; Hassold et al 2001, O’Leary et al., 2002,  
Le Marchand et al., 2002; Rady et al., 2002). Em afro-americanos e em hispânicos 
a prevalência do genótipo homozigoto variante foi de 42% e de  
50% respectivamente. No Brasil, o genótipo GG foi identificado em 15% de  
220 crianças normais (Aléssio et al., 2004) e em 17,1% das mulheres de baixa 
renda do Estado de São Paulo (Almeida, 2010). Ainda, a frequência do alelo 
2756G foi de 0,36 em 148 crianças brasileiras (De Godoy et al., 2010).  
As frequências do alelo 66G, em norte americanos, foram de 0,52 e 0,28 em 
brancos e em negros não hispânicos, respectivamente (Human Genome 
Epidemiology Network in www.cdc.gov/genomics/hugenet/default). 
Num único estudo, o genótipo MTRR A66G não foi associado com CCR 
quando três grupos étnicos foram avaliados em conjunto. Entretanto quando foi 
estudado apenas a etnia branca, foi observado uma tendência limítrofe para o 
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risco de CCR com o aumento do número de alelos variantes (OR para GG versus 
AA=1,9; 95 % IC: 1,0-3,8 p=0,07) (Le Marchand et al., 2002). 
 
1.9.4- Timidilato sintase  
O gene que codifica a enzima TS está localizado no cromossomo 18 
(18p11.32) e possui papel crucial na síntese de DNA, em razão do envolvimento 
no mecanismo de autoregulação transcricional (Chu et al., 1991).  
Catalisa a conversão intracelular de deoxiuridilato a deoxitimidilato, na qual é a 
única fonte de timidilato, sendo precursor essencial para a síntese de DNA.  
O metabólito ativo do 5fluorouracil, 5-fluorodeoxiuridilato (5-FdUMP), liga-se a  
TS e inibe a formação de um complexo estável. O gene TS é polimórfico com 
sequencias duplas (2R) ou triplas (3R) em “tandem” de 28 pares de bases na 
região regulatória 5’ (rs34743033). 
A região polimórfica parece funcional e pode modular a expressão da 
proteína, com maior eficiência conferida pelo alelo 3R (Ulrich et al., 2002).  
A maior expressão da proteína pode aumentar a conversão de deoxiuridina 
monofosfato (dUMP) para deoxitimidina monofosfato (dTMP), minimizando tanto o 
nível de uracil que pode ser incorporado ao DNA como quebras de DNA.  
Essa conversão requer 5-10-methilenotetrahidrofolato como doador metil.  
O genótipo homozigoto 3R3R foi identificado em 2% a 3% dos 
asiáticos, em 3% de Europeus e em 6% de Afro-americanos. Em brancos  
norte-americanos a frequência do genótipo 2R2R variou de 19% a 23% e de 14% 
a 20% em africanos e em afro-americanos (Horie et al., 1995; Marsh et al., 1999; 
Marsh et al., 2000; Luo et al., 2002; Trinh et al., 2002; Skibola et al., 2002;  
Ulrich et al., 2002). 
A frequência do alelo 3R variou de 0,38 a 0,54 entre caucasianos,  
de 0,49 entre quenianos e 0,82 entre chineses (Marsh et al., 1999; Marsh et al., 
2000). Em termos de risco para o desenvolvimento de ACRE, aqueles indivíduos 
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carreadores do genótipo 2R2R detêm uma OR de 0,52, ou seja, esse genótipo 
apresenta efeito protetor para o desenvolvimento do tumor. Um dado interessante 
é que a ingestão de folato parece não influir decisivamente no risco de ACRE 











Figura 2- Metabolismo do ácido fólico, metionina e homocisteína.  
MTHFR: metilenotetrahidrofolato redutase, THF: ácido 
tetrahidrofólico, MTR: metionina sintase, MTRR: metionina sintase 
redutase, DHF: ácido dihidrotetrafólico, SAM: S-adenosilmetionina,  
SAH: S-adenosilhomocisteina, B12: vitamina B12, dTMP: 
deoxitimidina monofosfato, dUMP: deoxiuridina monofosfato. 
 
Todos os seres humanos são praticamente idênticos no nível genético, 
e o conjunto completo de genes e outros aspectos da sequência do nosso DNA 
são essencialmente os mesmos. A maior parte do DNA de qualquer indivíduo 
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(99,5%) é exatamente a mesma comparada com qualquer outro individuo 
(Goldstein e Cavalleri, 2005). As diferenças na sequência de DNA entre indivíduos 
são chamadas de polimorfismos. Polimorfismos são definidos como variantes 
genéticas que estão presentes na população em uma frequência maior que 1%, 
enquanto que variantes de sequência de DNA que estão presentes em uma 
frequência menor que 1% na população são arbitrariamente chamados de 
mutação (Schafer e Hawkins, 1998).  
Todas as enzimas envolvidas com o metabolismo do ácido fólico, 
metionina e homocisteína são codificadas por genes polimórficos (Frosst et al., 
1995; Goyette et al., 1998; Van Der Put et al., 1997; Chen et al., 1997;  
Leclerc et al., 1998; Ulrich et al., 2002). Assim, o “status” de folato pode ser 
potencialmente perturbado por estes genes polimórficos. Dois mecanismos foram 
propostos para explicar como a deficiência de folato pode concorrer para o 
aumento do risco de malignidade: a) por hipometilação do DNA e ativação de 
proto-oncogenes, e/ou b) por indução de um acréscimo inadequado de uracil 
durante a síntese de DNA, levando a uma reparação catastrófica do DNA (quebra 
e/ou dano cromossomal) (Blount et al., 1997; Fang e Xiao, 2003). Entretanto as 
evidências que sustentam esses mecanismos em humanos são limitadas. 
Os papéis dos polimorfismos gênicos relacionados com o metabolismo 
do ácido fólico no risco do ACRE são contraditórios e parecem ser modulados pela 
quantidade de ácido fólico disponível (Ma et al., 1997; Ma et al., 1999;  
Gershoni-Baruch et al., 2000; Choi e Mason, 2000; Friso et al., 2002;  
Pufulete et al., 2003; Sharp e Little, 2004).  
A origem racial da população brasileira é altamente heterogênea, 
composta por indígenas e imigrantes da Europa, África e Ásia (Arruda et al., 1998; 
Alves-Silva et al., 2000; Carvalho-Silva et al., 2001), e os estudos sobre a 
influência dos polimorfismos dos genes MTHFR, MTR, MTRR e TS no risco de 
ocorrência do CCR foram realizados fundamentalmente em populações 
caucasóides e asiáticas.  
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Vale ainda enfatizar que as neoplasias constituem a segunda causa de 
óbito na região sudeste do Brasil (Duncan et al., 1992) e que doenças 
relacionadas à exposição ocupacional a agentes químicos foram descritas em 
pacientes desta região, de forma aparentemente mais frequente do que em outras 
regiões do país (Lorand et al., 1984; Augusto, 1987; Ruiz et al., 1994). 
Ainda, já é de muito conhecido que dieta carente em ácido fólico está 
associada com a origem do CCR (Franceschi et al., 1998) e que a carência de 
folato é característica de nossa população (Matos e Martins, 2000). 












































Foi avaliado um grupo de pacientes portadores de adenocarcinoma 
colorretal esporádico (ACRE) e um grupo de indivíduos normais, que serviram 
como controles, tendo como objetivos:  
• Verificar se os polimorfismos MTHFR A1298C, MTHFR C677T, MTR A2756G, 
MTRR A66G e TS 2R3R influenciaram o risco de ocorrência do ACRE; 
 
• Verificar se os polimorfismos gênicos estiveram associados à idade, ao sexo, à 
raça, à localização, ao grau de diferenciação e ao estágio do tumor de 
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Foram avaliados 113 pacientes classificados como ACRE atendidos por 
ocasião do diagnóstico, no ambulatório de Proctologia do Departamento de 
Cirurgia e no ambulatório de Oncologia Clínica do Departamento de Clínica 
Médica da Faculdade de Ciências Médicas da Universidade Estadual de 
Campinas (Unicamp), que serviram como casuística de estudo prévio conduzido 
por pesquisadores do nosso grupo, no período de março de 1992 a julho de 2003. 
Foram excluídos da casuística os pacientes que apresentavam polipose 
adenomatosa colônica, síndrome de Lynch, doenças inflamatórias intestinais, e 
aqueles que não aceitaram participar do estudo proposto. 
Foi também estudado um grupo controle, constituído por 188 doadores 
de sangue atendidos no Hemocentro da Unicamp, com idade entre 50 anos e  
60 anos, que não referiram perda de peso, sintomas gastrointestinais ou 
antecedente familiar de CCR, e que não apresentaram doenças consideradas  
pré-neoplásicas, como a polipose adenomatosa colônica, a síndrome de Lynch e 
as doenças inflamatórias intestinais. Esses indivíduos também serviram como 
controles de estudo anterior. 
 
3.1- Avaliação clínica 
Os dados relativos à identificação, à idade, ao sexo, à raça e aos 
exames laboratoriais necessários ao diagnóstico, ao tipo histológico, ao grau de 
diferenciação e ao estágio do tumor, foram obtidos dos prontuários de cada 
paciente. Para o grupo controle, os dados relativos à identificação, à idade,  
ao sexo, à raça e à história clínica e familiar foram obtidos por interrogatório 
específico. 
 
3.2- Avaliação do tumor 
O diagnóstico de ACRE foi estabelecido em cortes histológicos de 
fragmentos do tumor incluídos em parafina e corados por hematoxilina e eosina e 
a classificação do grau de diferenciação do tumor foi realizada de acordo com os 
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critérios propostos por Albert Broders (Broders, 1925). Foi considerada a 
localização do tumor descrita no exame anátomo-patológico da peça cirúrgica. 
Foram considerados como proximais os tumores localizados em cólons 
ascendente, transverso ou descendente, e como distais os localizados em 
sigmóide ou reto. 
O estadiamento do tumor foi realizado com base nos resultados obtidos 
do exame histológico da peça cirúrgica, da ultrassonografia e tomografia 
computadorizada do abdome e pelve, do raio-x de tórax e dos achados  
intra-operatórios, de acordo com o proposto por Greene et al para o sistema TNM 
(Greene et al., 2002). (Anexos 2 e 3) 
Os pacientes foram distribuídos de acordo com a idade, o sexo, a raça, 
a localização, o grau de diferenciação e o estágio do tumor.  
Os controles foram distribuídos de acordo com a idade, o sexo e a raça.  
 
3.3- Análise molecular dos genes MTHFR, MTR, MTRR e TS 2R3R 
A genotipagem foi realizada no Laboratório de Genética do Câncer da 
Disciplina de Oncologia Clínica do Departamento de Clínica Médica da Faculdade 
de Ciências Médicas da Unicamp, coordenado pela Profa. Dra. Carmen Silvia 
Passos Lima. 
 
3.3.1- Extração do DNA  
O DNA genômico foi obtido de amostras de sangue periférico dos 
pacientes com ACRE e dos indivíduos controle, por extração com cloreto de lítio.  
A extração de DNA seguiu o método descrito por John Woodhead 
(Woodhead et al., 1986), apresentado a seguir: 
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Um tubo do tipo “Vacutainer” com ácido etilenodiamino tetra-acético 
(EDTA) e cerca de 5,0ml de sangue periférico foi coletado de cada paciente e 
controle. Centrifugou-se a amostra por dez minutos a 2800rpm em temperatura 
ambiente para a separação do plasma. Em seguida, foram adicionados ao 
sedimento 5ml de tampão de lise I (Tris-HCl 10 mM pH8,9, KCl 10mM,  
MgCl2 10mM, EDTA 2mM) e 125μl de Triton X-100. O sedimento contendo as 
células foi homogeneizado nesta solução, a qual foi centrifugada a 2000rpm a 4°C 
por dez minutos. O sedimento formado devido ao processo de centrifugação foi 
homogeneizado com o auxílio de uma pipeta Pasteur em 5,0ml do mesmo tampão 
(tampão de lise I), e a solução seguida de nova centrifugação com as mesmas 
condições descritas acima. Esse processo foi realizado continuamente até a 
obtenção de um sedimento sem impurezas, sendo então homogeneizado em 
800μl de tampão de lise II (Tris-HCl 10mM pH 8.0, MgCl2 10mM NaCl 0,4M,  
EDTA 2mM e 25μl de SDS 20%), incubando-se a solução a 55°C por dez minutos.  
Após esta incubação foram adicionados 300μl de NaCl 5M, seguindo-se  
duas extrações com 0,5 volume de uma mistura clorofórmio/álcool isoamílico 
(24:1), centrifugando-se sempre a 12.000rpm por cinco minutos em temperatura 
ambiente. A seguir, foram realizadas mais duas lavagens com mistura 
clorofórmio/álcool isoamílico (24:1). O DNA foi precipitado pela adição de um 
volume de acetato de sódio 3M pH 5,5 e dois volumes de etanol absoluto gelado, 
mantendo-se em congelador a -20°C, por uma hora. Após este período,  
a solução foi centrifugada a 12.000rpm por cinco minutos em temperatura 
ambiente. O sedimento foi então lavado com 1ml de etanol a 70%. Após a retirada 
do etanol a 70%, o sedimento de DNA ficou em temperatura ambiente para 
secagem. Uma vez seco, o DNA foi homogeneizado em água Milli Q estéril,  
para uma concentração final de aproximadamente 100ng/μl. Esse DNA foi 
colocado em banho-maria a 37°C por uma noite, para que se dissolvesse por 
completo. A seguir, analisou-se o DNA dissolvido em gel de agarose a 0,8%, 
contendo brometo de etídio, em tampão Tris-Borato-EDTA (TBE) 1X para 
subsequente visualização sob luz ultravioleta. 
Casuística e Métodos 
92 
3.3.2- Identificação dos genótipos dos polimorfismos do gene MTHFR  
O polimorfismo MTHFR A1298C foi analisado por meio da reação em 
cadeia da polimerase (PCR) e digestão enzimática, conforme descrição previa  
(Yi et al., 2002). Para a amplificação da região de interesse do gene, foram 
utilizados os iniciadores direto (5´-CTTTGGGGAGCTGAAGGACTACTAC-3´) e 
reverso (5´-CACTTTGTGACCATTCCGGTTTG-3´). As condições para a PCR para 
a amplificação do DNA foram as mesmas descritas anteriormente. Os produtos da 
reação sofreram digestão enzimática com a enzima MboII (Fermentas, Ontário, 
CA) e, posteriormente, os produtos foram analisados por eletroforese em gel de 
poliacriamida a 20%. Fragmentos de 84 pares de bases (pb), 31pb, 30pb e 18pb 
corresponderam ao alelo variante, enquanto que o alelo selvagem foi 
caracterizado por fragmentos de 56pb, 31pb, 30pb, 28pb e 18pb (Figura 3). 
Os genótipos do polimorfismo MTHFR C677T foram analisados por 
meio de PCR, seguida de digestão enzimática, como descrito previamente 
(Ioannidis et al., 2001). A amplificação por PCR do DNA genômico foi realizado 
utilizando-se o iniciador (5´-TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA-3´) e seu reverso 
(5´-AGGACGGTGCGGTCAGAGTG-3´). Trinta e cinco ciclos de incubação foram 
realizados por 1 minuto a 94oC, 1 minuto a 68oC e 2 minutos a 72oC com um 
alongamento de sete minutos a 72oC ao final dos ciclos. O produto foi submetido à 
digestão enzimática com a enzima HinfI (Fermentas, Ontário, CA). Os genótipos 
foram analisados por eletroforese em gel de poliacriamida a 7% (brometo de 
etídio). Fragmentos de 175 e 23pb corresponderam ao alelo variante enquanto 
que o alelo selvagem foi caracterizado por fragmentos de 198pb (Figura 4). 
 
3.3.3- Identificação dos genótipos do polimorfismo do gene MTR  
Os genótipos do polimorfismo do gene MTR A2756G foram analisados 
por PCR utilizando-se 0,5mg a 1,0mg de DNA genômico humano e 0,2mM do 
iniciador direto (5'-TGTTCCCAGCTGTTAGATGAAAATC-3') e do iniciador reverso  
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(5'-GATCCAAAGCCTTTTACACTCCTC-3'). As condições da PCR foram as 
seguintes: desnaturação por cinco minutos a 94° C e 40 ciclos a 95°C por  
60 segundos, 60°C por 90 segundos e 72°C por 60 segundos. Isto foi seguido por 
uma extensão de cinco minutos a 72°C. A digestão dos fragmentos foi realizada 
utilizando 1,3μL tampão e 20 unidades de enzima de restrição HaeIII  
(New England Biolabs, Massachusets, EUA) adicionado a 12μL do produto da 
PCR e incubados a 37°C por pelo menos duas horas. Os produtos de digestão 
foram visualizados após eletroforese em gel de agarose a 3% após serem corados 
com brometo de etídio. O alelo selvagem produziu um fragmento de 211pb e o 
alelo variante produziu dois fragmentos de 80pb e 131pb (Figura 5). 
O método utilizado para a identificação dos genótipos do polimorfismo 
MTR A2756G foi o descrito por Christine Skibola et al. (2002) (Skibola et al., 
2002). 
 
3.3.4- Identificação dos genótipos do polimorfismo do gene MTRR  
A identificação dos genótipos do polimorfismo A66G foi determinada por 
PCR e digestão enzimática, como descrito (Brown et al., 2000). Foram utilizados o 
iniciador direto (5'-GCAAAGGCCATCGCAGAAGACAT-3') e o iniciador reverso  
(5'-GTGAAGATCTGCAGAAAATCCATGTA-3'). Os fragmentos obtidos pela 
enzima NdeI (Bethesda Research Laboratories, Boehringer Mannheim 
Biochemicals, International Biotechnologies, and New England Biolabs) foram 
submetidos a digestão enzimática. Os fragmentos foram analisados em 
eletroforese em gel de poliacrilamida a 2% corados com brometo de etídio  
(Brown et al., 2000). Fragmentos de 150pb correspondem ao alelo selvagem.  
Já os fragmentos de 123 pb e 27 pb correspondem ao alelo variante do gene 
(Figura 6). 
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3.3.5- Identificação dos genótipos do polimorfismo do gene TS 2R3R  
Presença de sequências em “tandem repeat” na região 5'-terminal da 
região reguladora do gene TS foi detectada por meio de protocolo descrito por 
Nobuyuki Horie et al (Horie et al, 1995). Foram utilizados 0,5-1,0 g de DNA e  
0,2mM de iniciador direto (5'-TGCGTGCCTGCGTTTCACCC-3') e reverso  
(5'-TTGTGCCCAAGCAGCCCGCGGCCATGGCAGCGCCGCGG-3'). A PCR 
iniciou com um ciclo de cinco minutos de desnaturação a 94oC seguido de  
30 ciclos: 94°C por um minuto, 60°C por um minuto e 72°C por dois minutos.  
Os produtos amplificados foram visualizados em gel de agarose a 3% corados 
com brometo de etídio. Homozigotos para a repetição do par (2R2R) produziram 
fragmentos de 220pb. Heterozigotos (2R3R) produziram fragmentos de 220pb e 
fragmentos de 250pb, e homozigotos para a repetição tripla (3R3R) produziram 
fragmentos de 250pb (Figura 7). 
Os pacientes foram distribuídos de acordo com os genótipos dos 
referidos polimorfismos isolados e agrupados. Os genótipos dos referidos 
polimorfismos foram também avaliados, isolados e agrupados, em pacientes 








Figura 3- Identificação dos genótipos do polimorfismo A1298C do gene 
metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR): Produtos da digestão da 
região de interesse com a enzima MboII analisados em gel de 
poliacrilamida 7% e corados com brometo de etídio. Fragmentos de 
72 pares de bases (pb) e 28pb correspondem ao alelo selvagem A. 
Já os fragmentos de 100pb e 28pb correspondem ao alelo variante C. 
O marcador de tamanho de DNA “ladder” 50pb está apresentado na 
coluna 1. Indivíduos com genótipo homozigoto selvagem AA estão 
apresentados nas colunas 2 e 6. Indivíduos com genótipo 
heterozigoto AC estão apresentados nas colunas 3 e 5. Indivíduo com 
genótipo homozigoto variante CC está apresentado na coluna 4. 
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Figura 4- Identificação dos genótipos do polimorfismo C677T do gene 
metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR): Produtos da digestão da 
região de interesse com a enzima HinfI analisados em gel de agarose 
3% e corados com brometo de etídio. Fragmentos com 198 pares de 
bases (pb) correspondem ao alelo selvagem C. Já fragmentos de 
175pb e 23pb (não visualizados) correspondem ao alelo variante T.  
O marcador de tamanho de DNA “ladder” 100pb está apresentado na 
coluna 1. Indivíduos com genótipo homozigoto selvagem CC estão 
apresentados nas colunas 2, 6, 9, 10, 12 e 14. Indivíduos com 
genótipo heterozigotos CT estão apresentados nas colunas 3, 7, 8, 
11, 13 e 15. Indivíduos com genótipo homozigoto variante TT estão 
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Figura 5- Identificação dos genótipos do polimorfismo A2756G do gene metionina 
sintase (MTR): Produtos da digestão da região de interesse com a 
enzima HaeIII analisados em gel de agarose a 2% e corados com 
brometo de etídio. Fragmentos com 211 pares de bases (pb) 
correspondem ao alelo selvagem A. Já fragmentos de 131 e 80pb 
correspondem ao alelo variante G. O marcador de tamanho de DNA 
“ladder” 100pb está apresentado na coluna 1. Indivíduo com genótipo 
heterozigoto AG está apresentado na coluna 2. Indivíduos com genótipo 
homozigoto selvagem AA estão apresentados nas colunas 3, 4, 6, 7 e 8. 
Indivíduo com genótipo homozigoto variante GG está apresentado na 
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Figura 6- Identificação dos genótipos do polimorfismo A66G do gene metionina 
sintase redutase (MTRR): Produtos da digestão da região de interesse 
com a enzima NdeI analisados em gel de agarose a 2% e corados com 
brometo de etídio. Fragmentos com 150 pares de bases (pb) 
correspondem ao alelo selvagem A. Já os fragmentos de 123 e 27pb 
(não visualizados) correspondem ao alelo variante G. O marcador de 
tamanho de DNA “ladder” 100pb está apresentado na coluna 1. 
Indivíduos com genótipo homozigoto selvagem estão apresentados nas 
colunas 2, 8 e 9. Indivíduos com genótipo heterozigoto estão 
apresentados nas colunas 3, 4 e 6. Indivíduos com genótipo 
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Figura 7- Identificação dos genótipos do polimorfismo 2R3R do gene timidilato 
sintase (TS): Produtos da amplificação das regiões de interesse do 
gene analisados em gel de agarose 2% e corados com brometo de 
etídio. Os fragmentos de 238 pb correspondem ao alelo variante 3R. 
Fragmentos com 210 pares de bases (pb) correspondem ao alelo 
selvagem 2R. O marcador de tamanho de DNA “ladder” 100pb está 
apresentado na coluna 1. Indivíduo com genótipo homozigoto variante 
está apresentado na coluna 2. Indivíduos com genótipo homozigoto 
selvagem estão apresentados nas colunas 3 e 4. Indivíduos com 
genótipo heterozigoto está apresentado na coluna 5.  
 
3.4- Aspectos éticos 
As informações clínicas e as amostras de pacientes e controles foram 
obtidas do Banco de Material Biológico do Laboratório de Genética do Câncer da 
Faculdade de Ciências Médicas da Universidade Estadual de Campinas.  
Os procedimentos foram realizados após a obtenção de aprovação do Comitê de 
Ética da Faculdade de Ciências Médicas da Unicamp (Apêndice 1). 
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3.5- Análise estatística 
O teste de verificação do Equilíbrio de Hardy-Weinberg foi realizado 
com o intuito de verificar se ocorreu distribuição preferencial de algum dos 
genótipos avaliados no grupo de pacientes e controles utilizados no estudo 
(Beiguelman, 1994). O significado estatístico das diferenças entre grupos foi 
calculado por meio do teste da probabilidade exata de Fisher ou qui-quadrado com 
correção de Yates. 
As determinações dos riscos de ocorrência do ACRE, a que pacientes e 
controles foram submetidos, foram obtidas por meio das razões das chances 
(ORs) e calculadas considerando um intervalo de confiança (IC) de 95%.  
Os valores das ORs foram corrigidos por meio de regressão logística multivariada, 
tendo como variável dependente o grupo (pacientes e controles) e como variáveis 
independentes, sexo, idade e raça. 
As análises foram realizadas através do programa estatístico “Statistical 
Package for the Social Sciences / Predictive Analytics SoftWare” (IBM SPSS / 







































4.1- Dados clínicos e biológicos do tumor em pacientes 
As distribuições individualizadas dos 113 pacientes incluídos no estudo, 
de acordo com os aspectos clínicos, anátomo-patológicos e biológicos do tumor, 
estão apresentadas no Apêndice 2. 
As características clínicas dos 113 pacientes com ACRE avaliados no 
período do estudo estão apresentadas na Tabela 1. 
 
Tabela 1- Distribuição dos 113 pacientes com adenocarcinoma colorretal 
esporádico de acordo com a idade, o sexo e a raça. 
 
Variáveis 
Número de pacientes 
(%) 























Os pacientes apresentaram a idade entre 24 e 83 anos (média ± DP: 
59±13 anos; mediana: 59 anos; 101 caucasianos e 12 Afro-Brasileiros).  
Houve uma discreta predominância de pacientes com idade menor do que  
60 anos (61 casos; 54%). Ainda, cerca de 23% da casuística foi constituída por 
pacientes com idade menor do que 50 anos. A distribuição dos pacientes por sexo 
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mostrou um discreto predomínio da doença em pacientes do sexo masculino em 
relação aos do sexo feminino.  
Já as distribuições dos pacientes por raça mostrou que a doença 
ocorreu predominantemente em caucasóides.  
As distribuições dos 113 pacientes com ACRE incluídos no estudo, de 
acordo com os aspectos anátomo-patológicos e biológicos do tumor estão 
apresentadas na Tabela 2. 
 
Tabela 2- Distribuição dos 113 pacientes com adenocarcinoma colorretal 




Número de pacientes 
(%) 
Localização do tumor  
Cólon 54 (47,8) 
Reto 59 (52,2) 
Grau de diferenciação  
I 33 (29,2) 
II 69 (61,0) 
III 11 (9,8) 
Estágio TNM  
I 17 (15,1) 
II 43 (38,0) 
III 33 (29,2) 















Observamos distribuições similares do tumor em cólon e reto e de 
tumores localizados e avançados. Houve predomínio de tumores moderadamente 
diferenciados em nossa amostra.  
As distribuições dos pacientes estratificados por idade, sexo, raça,  
grau de diferenciação e estágio da doença de acordo com a localização do tumor, 
estão apresentados na Tabela 3. 
 
Tabela 3- Distribuição dos 113 pacientes com adenocarcinoma colorretal 
esporádico estratificados por características clínicas e biológicas de 





Valor de p 
Idade   0,25 
<50 anos 13 (22,0) 18 (33,3)  
≥50 anos 46 (78,0) 36 (66,7)  
Sexo   0,75 
Masculino 30 (50,8) 30 (55,6)  
Feminino 29 (49,2) 24 (44,4)  
Raça   0,17 
Caucasianos 50 (84,7) 51 (94,4)  
Afro-brasileiros 9 (15,3) 3 (5,6)  
Diferenciação   0,72 
GI 19 (32,2) 14 (25,9)  
GII 35 (59,3) 34 (63,0)  
GIII 5 (8,5) 6 (11,1)  
Estágio   0,09 
ECI 11 (18,6) 6 (11,1)  
ECII 26 (44,1) 17 (31,5)  
ECIII 16 (27,1) 17 (31,5)  
ECIV 6 (10,2) 14 (25,9)  
 
Não foram observadas diferenças significativas clínicas e biológicas 
quando tumores de cólon e de reto foram considerados. Entretanto observamos 
na nossa casuística, tanto em tumores de cólon e reto, uma maior frequência de 
tumores moderadamente diferenciados, de pacientes caucasianos e de pacientes 
com idade de 50 anos ou mais. Outro achado foi uma maior frequência de tumores 
iniciais (estágios I e II) em pacientes portadores de tumores de localização retal.  
 
4.2- Dados clínicos em controles 
As distribuições individualizadas dos 188 controles, de acordo com os 
aspectos clínicos, estão apresentadas no Apêndice 3. 
As características clínicas dos 188 controles avaliados no período do 
estudo estão apresentadas na Tabela 4. 
 
Tabela 4- Distribuição dos 188 controles de acordo com a idade, o sexo e a raça. 
 
Variáveis Número de controles (%) 
Idade (anos)  
<50 1 (0,53) 
≥50 187 (99,46) 
Sexo  
Masculino 121 (64,36) 
Feminino 67 (35,63) 
Raça  
Caucasóide 161 (85,63) 










A idade destes indivíduos variou entre 49 anos e 60 anos (média ± DP: 
53,9±2,9 anos; mediana: 53 anos). Apenas um caso tinha idade menor do que  
50 anos. Cento e vinte um foram do sexo masculino (64,36%) e sessenta e sete 
do sexo feminino (35,63%). Cento e sessenta e um eram caucasóides (85,63%) e 
vinte e sete afro-brasileiros (14,36%). 
 
4.3- Análise molecular dos genes MTHFR, MTR, MTRR e TS 
4.3.1- Polimorfismos gênicos em pacientes e controles 
As distribuições individualizadas dos 113 pacientes e dos 188 controles, 
de acordo com os genótipos dos polimorfismos dos genes MTHFR, MTR, MTRR e 
TS estão apresentadas nos Apêndices 2 e 3, respectivamente.  
Comparou-se a distribuição dos genótipos dos polimorfismos dos genes 
MTHFR, MTR, MTRR e TS na população analisada com a esperada pelo teorema 
de Hardy-Weinberg, aplicando-se o teste estatístico (Tabela 5).  
 
Tabela 5- Resultados das análises do equilíbrio de Hardy-Weinberg para os lóci 
dos polimorfismos MTHFR A1298C e C677T, MTR A2756G,  
MTRR A66G e TS 2R3R em amostras dos 113 pacientes portadores de 




X2 p X2 P 
MTHFR A1298C 0,79 >0,20 5,11 0,05 < p > 0,10 
MTHFR C677T 0,14 >0,20 0,001 >0,20 
MTR A2756G 1,92 >0,20 4,67 0,05 < p > 0,10 
MTRR A66G 0,08 >0,20 1,89 >0,20 










As amostras de nossos controles estiveram em equilíbrio para os lóci 
dos referidos polimorfismos gênicos, indicando que as amostras foram 
representativas da população em geral que procuraram assistência médica em 
nosso hospital. 
As amostras dos pacientes também estiveram em equilíbrio sugerindo 
que as frequências dos genótipos de cada polimorfismo foram as mesmas 
encontradas nos controles. 
As frequências dos genótipos isolados dos polimorfismos dos genes 
MTHFR, MTR, MTRR e TS em pacientes e controles estão apresentadas na 













Tabela 6- Frequências dos genótipos isolados dos polimorfismos MTHFR 
A1298C, MTHFR C677T, MTR A2756G, MTRR A66G e TS 2R3R em 








Ajustada (95% IC) 
MTHFR A1298C      
AA 67 (59,3) 127 (67,55) 0,66 0,11 (0,39-1,10) 
AC 38 (33,6) 49 (26,06) 0,10 1,57 (0,91-2,70) 
CC 8 (7,1) 12 (6,38) 0,93 1,04 (0,39-2,74) 
AC + CC 46 (40,70) 61 (32,44) 0,11 1,52 (0.90-2,55) 
MTHFR C677T      
CC 48 (42,5) 92 (48,93) 0,19 0,72 (0,43-1,18) 
CT 50 (44,2) 79 (42,02) 0,38 1,24 (0,75-2,06) 
TT 15 (13,3) 17 (9,04) 0,46 1,35 (0,59-3,06) 
CT + TT 65 (57,52) 96 (51,06) 0,19 1,38 (0,84-2,28) 
MTR A2756G      
AA 82 (72,6) 144 (76,60) 0,22 0,69 (0,39-1,23) 
AG 26 (23,0) 37 (19,68) 0,41 1,29 (0,70-2,36) 
GG 5 ( 4,4) 7 (3,72) 0,31 1,89 (0,55-6,50) 
AG + GG 31 (27,43) 44 (23,40) 0,22 1,43 (0,80-2,53) 
MTRR A66G      
AA 26 (23,0) 53 (28,19) 0,50 0,82 (0,46-1,46) 
AG 55 (48,7) 102 (54,26) 0,21 0,72 (0,44-1,19) 
GG 32 (28,3) 33 (17,55) 0,02 1,98 (1,09-3,62) 
AG + GG 87 (76,99) 135 (71,80) 0,50 1,21 (0,68-2,15) 
TS 2R3R      
2R2R 28 (24,8) 38 (20,21) 0,66 1,13 (0,62-2,07) 
2R3R 53 (46,9) 80 (42,55) 0,54 1,16 (0,70-1,91) 
3R3R 32 (28,3) 70 (37,23) 0,31 0,76 (0,44-1,29) 
2R3R + 3R3R 85 (75,22) 150 (79,78) 0,54 0,85 (0,52-1,41) 
OR*, ajustado para idade, sexo e raça; 95% IC, intervalo de confiança 
Resultados 
109 
A frequência do genótipo MTRR GG foi maior em pacientes do que em 
controles. Indivíduos com esse genótipo estiveram sob risco 1,99 vezes maior de 
ACRE do que os demais. 
As frequências dos genótipos combinados dos polimorfismos dos genes 
MTHFR, MTR, MTRR e TS em pacientes e controles estão apresentadas na 
Tabela 7. 
 
Tabela 7- Frequências dos genótipos combinados dos polimorfismos MTHFR, 
MTR, MTRR e TS e suas associações nos 113 pacientes portadores 











MTHFR A1298C + C677T 
AA + CC 19 (52,8) 47 (74,6)  1,00 Referência 
AC+CC + CT+TT 17 (47,2) 16 (25,4) 0,01 3,26 (1,27-8,40) 
MTHFR C677T + MTR A2756G 
CC + AA 37 (64,9) 68 (77,3)  1,00 Referência 
CT+TT + AG+GG 20 (35,1) 20 (22,7) 0,04 2,22 (1,00-4,88) 
MTHFR A1298C + C677T + MTR A2756G 
AA + CC + AA 14 (70,0) 39 (92,9)  1,00 Referência 
AC+CC+CT+TT+AG+GG 6 (30,0) 3 (7,1) 0,009 10,92 (1,80-66,27)
MTHFR A1298C + C677T + MTRR A66G 
AA + CC + AA 1 (6,7) 14 (50,0)  1,00 Referência 
AC+CC+CT+TT+AG+GG 14 (93,3) 14 (50,0) 0,02 14,88 (1,67-132,6)








As frequências dos polimorfismos combinados: MTHFR 1298AC+CC + 
MTHFR 677CT+TT, MTHFR 677CT+TT + MTR 2756AG+GG, MTHFR 
1298AC+CC + MTHFR 677CT+TT + MTR 2756AG+GG e MTHFR 1298AC+CC + 
MTHFR 677CT+TT + MTRR 66AG+GG foram maiores em pacientes com ACRE 
do que em controles. Os pacientes portadores dos genótipos variantes ou 
heterozigotos dessas associações apresentaram um risco de 3,26 (95% IC; 
1,27-8,40), de 2,22 (95% IC;1,00-4,88), de 10,92 (95% IC;1,80-66,27) e de  
14,88 (95% IC;1,67-132,6) vezes maior de desenvolver ACRE do que os pacientes 
carreadores de genótipos selvagens, respectivamente. 
 
4.3.2- Polimorfismos gênicos em pacientes estratificados por aspectos clínicos 
Os genótipos em estudo dos 113 pacientes foram avaliados em função 











Tabela 8- Frequências dos genótipos nos 113 pacientes com adenocarcinoma 
colorretal esporádico estratificados por idade e raça. 
Genótipos 
Idade em anos Raça 











AA 14 (53,8) 53 (60,9) 1,00 62 (61,4) 5 (41,7) 0,22 
AC 11 (42,3) 27 (31,0) 0,30 33 (32,7) 5 (41,7) 0,53 
CC 1 (3,9) 7 (8,1) 0,75 6 (5,9) 2 (16,7) 0,20 
AC + CC 12 (46,2) 34 (39,1) 0,42 39 (38,6) 7 (58,3) 0,22 
MTHFR C677T 
CC 6 (23,1) 42 (48,3) 1,00 42 (41,6) 6 (50,0) 0,80 
CT 16 (61,5) 34 (39,1) 0,02 44 (43,6) 6 (50,0) 0,91 
TT 4 (15,4) 11 (12,6) 0,30 15 (14,9) 0 (0,0) 0,36 
CT + TT 20 (76,9) 45 (51,7) 0,03 59 (58,4) 6 (50,0) 0,80 
MTR A2756G 
AA 14 (53,9) 68 (78,2) 1,00 73 (72,3) 9 (75) 1,00 
AG 9 (34,6) 17 (19,5) 0,07 24 (23,8) 2 (16,7) 0,73 
GG 3 (11,5) 2 (2,3) 0,03 4 (4,0) 1 (8,3) 0,44 
AG + GG 12 (46,2) 19 (21,8) 0,02 28 (27,7) 3 (25) 1,00 
MTRR A66G 
AA 7 (26,9) 19 (21,8) 1,00 24 (23,8) 2 (16,7) 0,73 
AG 11 (42,3) 44 (50,6) 0,46 52 (51,5) 3 (25,0) 0,15 
GG 8 (30,8) 24 (27,6) 0,95 25 (24,8) 7 (58,3) 0,04 
AG + GG 19 (73,1) 68 (78,2) 0,63 77 (76,2) 10 (83,3) 0,73 
TS 2R3R 
2R2R 7 (26,9) 21 (24,1) 1,00 26 (25,7) 2 (16,7) 0,73 
2R3R 13 (50,0) 40 (46,0) 0,91 45 (44,6) 8 (66,7) 0,25 
3R3R 6 (23,1) 26 (29,9) 0,54 30 (29,7) 2 (16,7) 0,50 
2R3R + 3R3R 19 (73,1) 66 (75,9) 0,84 56 (55,4) 4 (33,3) 0,25 
MTHFR* + MTRR 
AA + AA 5 (31,3) 9 (28,1) 1,00 14 (32,6) 1 (16,7) 1,00 
AC+CC + AG+GG 11 (68,8) 23 (71,9) 1,00 29 (67,4) 5 (83,3) 0,30 
MTHFR† + TS 
CC+2R2R 2 (22,2) 14 (30,4) 1,00 8 (16,3) 1 (16,7) 1,00 
CT+TT+2R3R+3R3R 7 (77,8) 32 (69,6) 1,00 41 (83,7) 5 (83,3) 1,00 





Observamos uma predominância dos genótipos CT + TT do 
polimorfismo MTHFR 677 (76,9% versus 51,7%; p=0,03), bem como dos 
genótipos AG+GG do polimorfismo MTR 2756 em pacientes com ACRE com idade 
inferior a 50 anos quando comparados com pacientes mais velhos (46,2% versus 
21,8%; p=0,02). Os genótipos foram também mais frequentes em pacientes jovens 
do que em controles (76,5% versus 51,1%, p=0,02; 46,2% versus 23,4%, p=0,02, 
respectivamente). Indivíduos com os genótipos variantes dos genes estiveram 
associados com risco aumentado para o desenvolvimento de ACRE, de 2,12 
vezes (95% IC; 1,04-4,34) e 1,42 vezes (95% IC; 0,99-2,05) em idade precoce 
(menor que 50 anos), respectivamente.  
Além disso, identificamos uma predominância do genótipo homozigoto 
variante MTRR G66G em pacientes Afro-Brasileiros comparados com caucasianos 
(58,3% versus 24,8%; p=0,04). A frequência do genótipo foi também maior do que 
a observada em controles (58,3% versus 17,5%, p=0,003). Afro-Brasileiros com 
esse genótipo estiveram sob risco de 1,98 vezes (95% IC;1,01-3,88) maior de 
desenvolver ACRE do que os demais.  
 
4.3.3- Polimorfismos gênicos em pacientes estratificados por aspectos 
biológicos do tumor 
As frequências dos genótipos dos genes MTHFR, MTR, MTRR e TS em 
pacientes estratificados por aspectos biológicos do tumor (localização, 





Tabela 9- Frequências dos genótipos nos 113 pacientes com adenocarcinoma 
color-retal esporádico estratificados por localização, diferenciação e 
estágio. 
Genótipos Localização  Diferenciação Estágio 
Cólon Reto P* I + II III p I+II III+IV P* 
MTHFR A1298C 
AA 39(72,2) 28(47,5) 0,01 60(58,8) 7(63,6) 1,00 30(50,0) 37(69,8) 0,05
AC 12(22,2) 26(44,1) 0,02 34(33,5) 4(36,4) 1,00 23(38,3) 15(28,3) 0,35
CC 3(5,6) 5(8,5) 0,72 8(7,8) 0(0,0) 1,00 7(11,7) 1(1,9) 0,07
CC + AC 15(27,8) 31(52,5) 0,01 42(41,6) 4(36,4) 1,00 30(50,0) 16(30,2) 0,05
MTHFR C677T 
CC 17(31,5) 31(52,5) 0,03 40(39,2) 8(72,7) 0,05 32(53,3) 16(30,2) 0,02
CT 28(51,9) 22(37,3) 0,17 47(46,1) 3(27,3) 0,34 23(38,3) 27(50,9) 0,25
TT 9(16,6) 6(10,2) 0,46 15(14,7) 0(0,0) 0,35 5(8,3) 10(18,9) 0,17
TT + CT 37(68,5) 28(47,5) 0,03 62(60,8) 3(27,3) 0,05 28(46,7) 37(69,8) 0,02
MTR A2756G 
AA 40(74,1) 42(71,2) 0,90 78(76,5) 4(36,4) 0,01 45(75,0) 37(69,8) 0,69
AG 12(22,2) 14(23,7) 1,00 21(20,6) 5(45,5) 0,12 13(21,7) 13(24,5) 0,89
GG 2(3,7) 3(5,1) 1,00 3(2,9) 2(18,2) 0,07 2(3,3) 3(5,7) 0,06
GG + AG 14(25,9) 17(28,8) 0,90 24(23,5) 7(63,6) 0,009 15(25,0) 16(30,2) 0,69
MTRR  A66G 
AA 14(25,9) 12(20,3) 0,63 24(23,5) 2(18,2) 1,00 14(23,3) 12(22,6) 1,00
AG 26(48,1) 29(49,2) 1,00 50(49,0) 5(45,5) 1,00 29(48,3) 26(49,1) 1,00
GG 14(25,9) 18(30,5) 0,74 28(27,5) 4(36,4) 0,50 17(28,3) 15(28,3) 1,00
GG + AG 40(74,1) 47(79,7) 0,63 78(76,5) 9(81,8) 1,00 46(76,7) 41(77,4) 1,00
TS 2R3R 
2R2R 14(25,9) 14(23,7) 0,96 27(26,5) 1(9,1) 0,29 11(18,3) 17(32,1) 0,14
2R3R 23(42,6) 30(50,8) 0,49 48(47,1) 5(45,5) 1,00 29(48,3) 24(45,3) 0,89
3R3R 17(31,5) 15(25,4) 0,48 27(26,5) 5(45,5) 0,29 20(33,3) 12(22,6) 0,29
3R3R+2R3R 31(57,4) 29(49,2) 0,49 54(52,9) 6(54,5) 1,00 31(51,7) 29(54,7) 0,89
MTHFR* + MTRR 
AA + AA 10(47,6) 4(14,8) 1,00 14(30,4) 1(50,0) 1,00 6(21,4) 8(40,0) 1,00
AC+CC+AG+ 
GG 
11(52,4) 23(85,2) 0,03 32(69,6) 2(100,0) 1,00 22(78,6) 12(60,0) 0,28
MTHFR† + TS 
CC+2R2R 1(4,0) 8(26,7) 1.00 8(15,7) 1(25,0) 1,00 5(18,5) 4(14,3) 1,00
CT+TT+2R3R+ 
3R3R 
24(96,0) 22(73,3) 0,03 43(84,3) 3(75,0) 0,52 22(81,5) 24(85,7) 0,73





A estratificação dos polimorfismos estudados por variáveis biológicas 
do tumor permitiu evidenciar que os genótipos AC+CC do polimorfismo MTHFR 
1298 foi mais frequentemente observado em tumores de reto do que os de cólon 
(52,5% versus 27,8%; p=0,01) e em controles (52,5% versus 32,5%, p=0,008). Por 
outro lado, observamos uma maior frequência do genótipo CT+TT do polimorfismo 
MTHFR 677 em portadores de tumores de cólon quando comparados com 
portadores de tumores retais (68,5% versus 47,5%; p=0,03) e quando comparados 
com controles (68,5% versus 51,5%; p=0,03). Indivíduos com o genótipo MTHFR 
1298 AC+CC estiveram sob um risco de 1,42 (95% IC: 1,07-1,90) vezes maior de 
apresentar câncer retal e aqueles com o genótipo MTHFR 677 CT+TT estiveram 
sob um risco de 1,55 (95% IC: 1,02-2,40) vezes maior de câncer de cólon do que 
portadores de outros genótipos. Além disso, a frequência dos genótipos 
combinados do MTHFR 1298 AC+CC e MTRR 66 AG+GG, foi maior em pacientes 
com tumores de reto, enquanto que a associação dos genótipos MTHFR 677 
CT+TT e TS 2R3R + 3R3R foi mais comum em pacientes portadores de tumores 
de cólon. As frequências dos respectivos genótipos combinados foram maiores do 
que nos controles (85,2% versus 54,5%, p=0,006; 96,0% versus 78,4%, p=0,004). 
Portadores dos genótipos heterozigotos e variante combinados do MTHFR 
A1298C mais MTRR A66G e MTHFR C677T mais TS 2R3R estavam sob um risco 
de 3,07 (95% IC: 1,21-7,80) vezes maior de apresentar câncer de reto e um risco 
de 5,39 (95% IC: 0,76-38,14) vezes maior de câncer de cólon, respectivamente, 
do que os transportadores dos genótipos selvagens. O genótipo combinado MTR 
2756 AG + GG foi mais comum em pacientes com tumores indiferenciados do que 
em pacientes com tumores de grau I e II e controles (63,6% versus 23,4%, 
p=0,007). Portadores dos genótipos heterozigotos ou variante tinham um risco de 
2,11 (95% IC: 0,96-4,62) vezes maior de apresentar tumores indiferenciados do 
que os pacientes com outros genótipos. Um excesso do genótipo MTHFR 677 CT 
+ TT foi observado em pacientes com tumores avançados em comparação com 
tumores estágio I e II, comparados com os controles (69,8% versus 51,1%, 
p=0,02). Portadores do alelo variante tinham um risco de 1,62 (95% IC: 1,05-2,50) 












































O ACRE é uma das neoplasias malignas mais estudadas nas últimas 
décadas, devido à sua ocorrência e a alta mortalidade a ela atribuída.  
Sendo assim, suas características clínicas estão entre as melhores estabelecidas 
dentre as neoplasias malignas, particularmente em países do hemisfério norte.  
Na literatura, não há descrições sobre as características da doença em países do 
hemisfério sul no que se refere ao perfil genético e, sobretudo, na investigação de 
polimorfismos do metabolismo do ácido fólico, o que plenamente justifica a 
realização deste estudo. 
Partimos do princípio de que os genótipos do MTHFR A1298C,  
MTHFR C677T, MTR A2756G, MTRR A66G e do TS 2R3R, envolvidos no 
metabolismo do ácido fólico, alteram o risco e as características clínicas e 
biológicas do tumor em pacientes brasileiros portadores de ACRE, apesar de 
haver inúmeras evidências contraditórias sobre o tema. Além disso, observamos 
prevalências variáveis em grupos raciais diferentes e também em regiões 
geográficas distintas (Sharp e Little, 2004). As enzimas codificadas pelos genes 
MTHFR, MTR, MTRR e TS, podem apresentar alterações significativas na sua 
função, em razão de diferentes combinações entre alelos variantes e selvagens, 
propiciando uma possível anormalidade quando da síntese do DNA, nas enzimas 
de reparação ou na metilação (Horie et al., 1995; Frosst et al., 1995; Chen et al., 
1996; Rozen, 1996; Molloy et al., 1997; Van Der Put et al., 1998; Weisberg et al., 
1998; Friedman et al., 1999; Harmon et al., 1999; Wilson et al., 1999; Brown et al., 
2000; Ulrich et al., 2000; Chen et al., 2001; Kawakami et al., 2001; Brown et al., 
2004). Diante dessas possíveis anormalidades a consequência é a alteração no 
risco de doenças malignas, seja conferindo uma proteção ou aumentando o risco 
de desenvolver a doença (Zing e Jones, 1997; Sharp e Little, 2004; Narayanan  
et al., 2004). 
A grande maioria dos estudos epidemiológicos prévios foram 
conduzidos predominantemente em populações asiáticas e caucasianas, e o papel 
dos polimorfismos dos genótipos do MTHFR A1298C, MTHFR C677T,  
MTR A2756G, MTRR A66G e do TS 2R3R são conflitantes com relação ao risco 
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de ACRE (Chen et al., 1996; Ma et al., 1997; Ma et al., 1999; Park et al., 1999; 
Slattery et al., 1999; Iacopetta et al., 2001; Marsh et al., 2001; Ryan et al., 2001). 
Padrão de dieta e modo de vida, muito provavelmente, contribuem para a 
variabilidade do risco de ACRE em inúmeros estudos, porém o poder de impacto 
destes fatores talvez não sejam os mais importantes.  
A população brasileira é caracterizada por uma forte miscigenação 
racial, ou seja, uma heterogeneidade peculiar à custa de imigrantes europeus, 
africanos, asiáticos e índios americanos, motivo deveras interessante para a 
investigação de polimorfismos genômicos (Alves-Silva et al., 2000). O ACRE é a 
segunda causa de óbito da região Sudeste do Brasil, e nessa região em particular, 
há um baixo consumo diário de frutas e vegetais pela população nativa e,  
como consequência, uma deficiência de folato. Portanto, a lógica científica 
estabelece as bases para uma investigação mais aprofundada e detalhada se os 
polimorfismos do metabolismo do ácido fólico desempenham algum papel na 
susceptibilidade ao ACRE. Para tanto, o estudo foi desenhado para identificar a 
frequência dos genótipos do MTHFR A1298C, MTHFR C677T, MTR A2756G, 
MTRR A66G e do TS 2R3R num grupo de 113 pacientes portadores de ACRE e 
em 188 indivíduos sadios (grupo controle). Os sujeitos da pesquisa tinham como 
residência fixa o estado de São Paulo, região na qual se têm evidências de uma 
ingestão deficitária de ácido fólico (Mattos e Martins, 2000).  
Num primeiro momento, poder-se-ia inferir que a amostra de nosso 
estudo não seria representativa em razão do número de pacientes portadores de 
ACRE estudados. Entretanto, vários estudos prévios foram realizados com um 
número limitado de pacientes, como o estudo de Le Marchand et al.  
com 77 hawaianos, como o de Matsuo et al. com 142 japoneses, como o estudo 
conduzido por Otani et al. com 106 japoneses, como o de Burcos et al.  
com 120 pacientes romenos e o estudo de Park et al. com 200 pacientes coreanos  
(Le Marchand et al., 2002; Matsuo et al., 2002; Otani et al., 2005; Burcos et al., 
2010). Com exceção do estudo populacional conduzido por Le Marchand et al., 
todos os demais foram baseados em série de casos controle recrutados em um 
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centro hospitalar. Os estudos invariavelmente possuem um número significativo 
(via de regra, o dobro do número de sujeitos de pesquisa) de indivíduos alocados 
no grupo controle, permitindo considerar amostras aparentemente pequenas, 
como representativas da população em estudo, obviamente após análise 
estatística adequada. As diferenças entre os resultados obtidos em diversos 
estudos podem ter sido determinadas por diferenças étnicas, tamanho amostral e 
padrão da dieta em populações distintas. 
Inicialmente as frequências dos genótipos MTHFR A1298C,  
MTHFR C677T, MTR A2756G e do TS 2R3R foram similares em ambos os 
grupos, sugerindo que esses polimorfismos não alteram o risco para ACRE em 
nossa região. Resultado similar foi observado previamente pelo nosso grupo de 
pesquisa (Lima et al., 2007), no estudo “The Fukuoka Colorectal Cancer Study” 
(Yin et al., 2004) e recentemente por Férnandez-Peralta et al. (Férnandez-Peralta 
et al., 2010) com relação ao genótipo MTHFR A1298C. Da mesma forma,  
os resultados dos estudos conduzidos por Férnandez-Peralta et al. e pelo nosso 
grupo, quando da análise do genótipo MTHFR C677T, não foram diferentes de 
nossos achados. Para os genótipos MTR A2756G e TS 2R3R os resultados foram 
semelhantes a quatro estudos prévios (Iacopetta et al., 2001; Marsh et al., 2001; 
Villafranca et al., 2001; Taioli et al., 2009). 
Por outro lado, observamos estudos sugerindo que os alelos variantes 
dos genótipos MTHFR A1298C, MTHFR C677T e MTR A2756G conferem um 
efeito protetor para o desenvolvimento de ACRE, enquanto que o risco estaria 
aumentado naqueles pacientes carreadores de homozigotos variantes do genótipo 
MTHFR A1298C nos estudos conduzidos por Oyama et al. e Curtin et al.  
(Oyama et al., 2004; Curtin et al., 2007), e nos homozigotos variantes do genótipo 
MTHFR C677T, segundo os resultados observados pelos estudos de Ryan et al., 
Shannon et al. e Heijmans et al. (Ryan et al., 2001; Shannon et al., 2002; 
Heijmans et al., 2003). Obviamente que essas diferenças geram hipóteses das 
mais diversas possíveis, desde problemas imputados no que se refere ao 
delineamento do estudo, no número de pacientes incluídos e até mesmo no estilo 
de vida dos indivíduos. 
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Entretanto, nos parece mais crível atribuir parte dessas divergências 
nos resultados em razão das diferenças de origem racial da população estudada, 
principalmente por encontrarmos diferentes frequências dos genótipos estudados 
nos controles dos estudos. Para exemplificar, a prevalência do genótipo CC do 
polimorfismo MTHFR A1298C é de 7% a 12% para brancos americanos  
(Robien e Ulrich, 2003), de 6% para brasileiros (Friedman et al., 1999), de 4% a 
5% para hispânicos (Barber et al., 2000; Volcik et al., 2000; Peng et al., 2001),  
de 2% a 4% para afro-americanos (Sharp et al., 2002), de 1% para hawaianos, 
japoneses e chineses (Le Marchand et al., 2002; Robien e Ulrich, 2003),  
de 4% a 12% para europeus, enquanto que para escoceses foi de 15% a 18% 
(Sharp et al., 2002). Para o genótipo TT do polimorfismo MTHFR C677T,  
a prevalência é de 1% para negros americanos e populações da América do Sul, 
de 20% para hispânicos americanos, colombianos e ameríndios brasileiros,  
12% para japoneses, enquanto que os brancos europeus e australianos possuem 
de 8% a 20% de prevalência do genótipo homozigoto variante. Além disso,  
há uma tendência de aumento da prevalência do genótipo variante em europeus 
do norte, quando comparados aos do sul (Botto e Yang, 2000). 
Para o polimorfismo MTR A2756G a prevalência do genótipo variante 
GG em japoneses, chineses e coreanos varia de 2% a 3% (Van Der Put et al., 
1997; Ma et al., 1997; Zhang e Daí, 2001; Le Marchand et al., 2002), de 3% em 
europeus, de 10% a 11% em canadenses, enquanto que em norte-americanos a 
prevalência é de 1% a 5% (Human Genome Epidemiology Network, 2011). 
No caso do polimorfismo MTRR A66G, a prevalência do genótipo 
variante GG em japoneses hawaianos e em hawaianos varia de 8% a 10%  
(Wilson et al., 1999; Hobbs et al., 2000; Gaughan et al., 2001; Geisel et al,. 2001; 
Ray et al., 2001; Hassold et al., 2001; O’Leary et al., 2002; Le Marchand et al., 
2002; Rady et al., 2002), enquanto que na maioria dos estudos a prevalência gira 
em torno de 19% a 29%. Entretanto, em afro-americanos e em hispânicos a 
prevalência do genótipo homozigoto variante é de 42% e de 50% respectivamente. 
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Com relação ao polimorfismo TS 2R3R, a prevalência do genótipo 
2R2R em brancos americanos e na população britânica variou de 19% a 23% 
(Horie et al., 1995; Marsh et al., 1999; Marsh et al., 2000; Luo et al., 2002;  
Trinh et al., 2002; Skibola et al., 2002; Ulrich et al., 2002; Chen et al., 2003)  
e de 14% a 20% em africanos e em afro-americanos. Para o homozigoto variante 
a prevalência em chineses é de 2% a 4%, enquanto que é de 10% em brancos 
americanos (Ulrich et al., 2002). 
Essa hipótese é sustentada por uma elegante revisão realizada por 
Sharp e Little, “Human Genome Epidemiology (HuGE)”, onde demonstra com 
clareza de detalhes as diferenças observadas em várias populações de etnias 
diferentes (Sharp e Little, 2004). Outro viés que deve ser levado em conta é o 
modo de vida e o padrão de dieta de determinados países, onde diferenças 
consideráveis são observadas (Van Staveren et al., 1982; Bingham, 1987; 
Acevedo e Bressani, 1989; Sharp et al., 2008; El Awady et al., 2009).  
Com olhar mais atento sobre a nossa população brasileira, identificamos uma alta 
e complexa heterogeneidade racial, com a presença de índios, europeus  
(das mais diversas regiões), africanos, asiáticos e, como consequência,  
a miscigenação (Alves-Silva et al., 2000). Além disso, há fortes evidências de que 
nossa população nativa, e em especial da região dos pacientes de nosso estudo 
(região sudeste), se caracterizam por uma baixa ingesta de ácido fólico  
(Mattos e Martins, 2000). Portanto, as justificativas descritas sustentam a 
peculiaridade de nossos resultados, quais sejam; padrão de dieta e raça, 
elementos balisadores de um possível conjunto de características ímpares da 
população brasileira. Essa hipótese se torna mais robusta, teoricamente, quando 
observamos e comparamos com os resultados de populações homogêneas e com 
adequada ingesta de ácido fólico, particularmente em países do hemisfério norte 
(Bingham, 1987; Sharp et al., 2008).  
Recentemente, uma meta-análise de 52 estudos englobando  
24.896 pacientes e 33.862 controles foi realizada, e na estratificação por raça se 
observou que em populações europeias, o polimorfismo MTR A2756G confere 
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proteção para o desenvolvimento de ACRE (Yu et al., 2010). Esse dado é mais 
uma evidência de que o fator raça se constitui como um elemento importante para 
o risco de ACRE.  
Com relação ao genótipo MTRR A66G, observamos que o homozigoto 
variante 66GG foi mais comumente encontrado em pacientes portadores de ACRE 
quando comparado ao grupo controle, à semelhança de outros estudos publicados 
(Le Marchand et al., 2002; Matsuo et al., 2002; Koushik et al., 2006).  
Pacientes carreadores do genótipo MTRR G66G tiveram um risco para 
desenvolver ACRE de 1,99 vezes maior comparado com outras combinações do 
genótipo MTRR. Por outro lado, o alelo variante desse genótipo não conferiu 
qualquer risco para o desenvolvimento de ACRE, como observado por outros 
pesquisadores (Burcos et al., 2010; Wettergren et al., 2010).  
Num segundo momento, avaliamos as associações entre os genótipos 
estudados objetivando identificar uma possível interação entre eles que 
eventualmente possa conferir uma proteção ou um risco aumentado no 
desenvolvimento do ACRE. Importante frisar que há praticamente um vácuo 
acadêmico nessa vertente de pesquisa, pois não encontramos estudos que se 
ocupassem de análises de associações de quatro ou mais genes. Obviamente que 
a justificativa no nosso entendimento, salvo melhor juízo, se sustenta pela 
complexidade estatística das análises, pelos fatores de viés, pelo custo,  
pelo importante número de pacientes a serem estudados e, consequentemente, 
com resultados e conclusões difíceis de interpretar. No nosso caso, o número de 
sujeitos da pesquisa foi o fator limitante nessa avaliação, prejudicando as 
conclusões de algumas das análises.  
A combinação do MTHFR 1298AC+CC mais MTHFR 677CT+TT,  
a associação do MTHFR 677CT+TT mais MTR 2756AG+GG,  
a do MTHFR 1298AC+CC mais MTHFR 677CT+TT mais MTR 2756AG+GG e a 
combinação do MTHFR 1298AC+CC mais MTHFR 677CT+TT mais  
MTRR 66AG+GG foi mais frequentemente observada em pacientes portadores de 
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ACRE do que os controles do estudo. Além disso, essas associações descritas 
também foram associadas com risco aumentado para ACRE, com 3,26, 2,22, 
10,92 e 14,88 vezes, respectivamente. A associação MTHFR 677CT+TT mais 
MTR 2756AG+GG não influenciou o risco de desenvolvimento do ACRE em  
três estudos publicados (Le Marchand et al., 2002; Matsuo et al., 2002; Ulvik et al., 
2004), enquanto que a associação dos genótipos MTHFR 1298AC+CC mais 
MTHFR 677CT+TT foi associado com risco aumentado em um estudo egípcio  
(El Awady et al., 2009), enquanto que Keku et al. encontraram resultados 
contraditórios (Keku et al., 2002). Este é o primeiro estudo que avalia essas 
associações como fator de susceptibilidade para o ACRE na população brasileira. 
Mais uma vez, diferenças observadas nas combinações avaliadas em nosso 
estudo comparadas com algumas associações previamente estudadas podem ser 
resultado da raça dos indivíduos que participaram do estudo, do modo de vida e 
do padrão dietético (Slattery et al., 1999; Toffoli et al., 2003; Curtin et al., 2004; 
Narayanam et al., 2004; Wang et al., 2006). 
Avançando ainda mais, estratificamos os pacientes pelo local do tumor 
primário; cólon ou reto. Observamos que o genótipo MTHFR 1298AC+CC ou em 
combinação com o genótipo MTRR 66AG+GG foi associado com câncer retal, 
enquanto que o genótipo MTHFR 677CT+TT ou em combinação com o genótipo 
TS 2R3R+3R3R foi associado preferencialmente com tumores proximais (cólon). 
Além disso, identificamos o genótipo MTR 2756AG+GG mais frequentemente 
associado com tumores indiferenciados e o genótipo MTHFR 677CT+TT  
com tumores avançados (estádios III e IV) à semelhança dos achados obtidos 
pelo estudo de Haghighi et al. (Haghighi et al., 2008).  
Os genótipos MTHFR 1298AC+CC (Yin et al., 2004) e  
MTHFR 677CT+TT (Cao et al., 2008) foram previamente relatados por estarem 
associados com câncer de cólon, enquanto que resultados divergentes foram 
observados em outros estudos (Slattery et al., 1999; Keku et al., 2002;  
Toffoli et al., 2003,). O “The Fukuoka Colorectal Cancer Study” demonstra que o 
homozigoto variante do polimorfismo MTHFR C677T é fator protetor para câncer 
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retal e o homozigoto selvagem do polimorfismo MTHFR A1298C foi associado 
com risco para câncer retal (Yin et al., 2004).  
Dados semelhantes foram observados em tumores avançados com o 
genótipo MTHFR 677CT+TT (Haghighi et al., 2008) bem como a maior frequência 
desse em pacientes da nossa casuística com idade menor que 50 anos, 
corroborado também por estudos prévios (Ma et al., 1997; Shannon et al., 2002; 
Lima et al., 2007). 
Essas informações sugerem que esses genótipos possam alterar as 
características clínicas dos pacientes e padrões biológicos do ACRE no universo 
estudado. 
As observações e resultados encontrados em nosso estudo 
demonstraram que os polimorfismos dos genes MTHFR, MTR, MTRR e TS 
quando isolados ou em combinação estiveram associados com risco aumentado 
para o desenvolvimento de ACRE. De fato, as enzimas MTHFR, MTR e MTRR 
são essenciais para o processo de metilação no tecido colônico (Blount et al., 
1997; Toyota et al., 1999). Os alelos variantes afetam as atividades enzimáticas 
com consequente menor produção de grupos metil e risco aumentado de ACRE 
(Sharp e Little, 2004).  
A enzima timidilato sintase é fundamental para a síntese e reparação de 
DNA, e seu alelo variante (3R) é o responsável pela atividade enzimática, apesar 
do alelo selvagem (2R) também afetar a atividade enzimática (Kawakami et al., 
2001; Brown et al., 2004). 
A deficiência de folato observada em nossos sujeitos de pesquisa pode 
afetar as atividades enzimáticas responsáveis pela reparação, síntese e metilação 
do DNA. Em princípio, dois mecanismos são considerados para justificar o modo 
pelo qual a deficiência de folatos pode afetar o risco de malignização;  
por hipometilação do DNA e ativação de proto-oncogene ou induzindo uma falsa 
incorporação do uracil durante a síntese de DNA determinando uma reparação 
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catastrófica, quebra do DNA e dano cromossomal (Zing e Jones, 1997;  
Blount et al., 1997; Brown et al., 2000). Acredita-se que os alelos variantes dos 
genes MTHFR, MTR, MTRR e TS envolvidos na produção de enzimas 
dependentes de folatos possa estar associado com risco aumentado de ACRE no 
Brasil por ativação de qualquer proto-oncogene envolvido na origem da doença 
por hipometilação do DNA e por anormalidades em sua síntese e reparação. 
Evidentemente que há a necessidade de se conduzir estudos 
prospectivos robustos objetivando avaliar as interações gene-gene,  
gene-fatores ambientais dos polimorfismos envolvidos no metabolismo de ácido 
fólico na susceptibilidade do câncer, em especial o ACRE, na população brasileira. 
Se confirmados os resultados, podemos identificar grupos de indivíduos 
com alto risco para a ocorrência de ACRE, que podem se beneficiar de programas 













































- O polimorfismo MTRR A66G isolado alterou o risco para ACRE em nossa 
amostra. 
 
- O genótipo GG do polimorfismo MTRR A66G isolado alterou o risco de ACRE em 
Afro-Brasileiros de nossa amostra. 
 
- Os polimorfismos MTHFR A1298C, MTHFR C677T, MTR A2756G, MTRR A66G 
e TS 2R3R, quando associados, alteraram o risco para ACRE em nossa 
amostra. 
 
- Os polimorfismos MTHFR C677T e MTR A2756G, quando isolados, alteraram o 
risco de ocorrência do tumor em idade precoce (menor do que 50 anos) em 
nossa amostra. 
 
- Os polimorfismos MTHFR A1298C e MTHFR C677T, quando isolados, alteraram 
o risco de câncer de reto e o risco de câncer de cólon, respectivamente em 
nossa amostra. 
 
- Os polimorfismos MTHFR A1298C e MTRR A66G, quando associados, alteraram 
o risco de câncer de reto em nossa amostra.  
 
- Os polimorfismos MTHFR C677T e TS 2R3R, quando associados, alteraram o 




- O polimorfismo MTR A2756G isolado alterou o risco do ACRE indiferenciado em 
nossa amostra. 
 
- O polimorfismo MTHFR C677T isolado alterou o risco do ACRE avançado em 
nossa amostra. 
 
Estudos prospectivos mais robustos, avaliando as interações  
gene-gene e gene-modo de vida devem ser conduzidos para verificar os papéis 
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CRITÉRIOS DE CLASSIFICAÇÃO DO SISTEMA DE ESTADIAMENTO TNM 
PARA O CÂNCER COLORRETAL 
 
T Tumor primário 
Tx O tumor primário não pode ser avaliado 
pT0 Não há evidência de tumor primário 
pTis Ca “in situ”: intra-epitelial ou invasão da lâmina própria 
pT1 Tumor que invade a submucosa 
pT2 Tumor que invade a muscular própria 
pT3 Tumor que invade a serosa ou os tecidos pericólicos ou perirretais 
não peritonizados. 
pT4 Tumor que invade diretamente outros órgãos ou estruturas e/ou 
que perfura o peritônio visceral 
N Linfonodos regionais 
Nx Os linfonodos regionais não podem ser avaliados  
N0 Ausência de metástase em linfonodos regionais 
N1 Metástase em 1 a 3 linfonodos regionais 
N2 Metástase em 4 ou mais linfonodos regionais 
M Metástases à distância 
Mx A presença de metástase à distância não pode ser avaliada 
M0 Ausência de metástase à distância 










EC 0 Tis N0 M0 
EC I T1, T2 N0 M0 
EC IIA T3 N0 M0 
EC IIB T4 N0 M0 
EC IIIA T1, T2 N1 M0 
EC IIIB T3, T4 N1 M0 
EC IIIC Qualquer T N2 M0 








CLASSIFICAÇÃO HISTOLÓGICA DO CCR BASEADA NA NORMATIZAÇÃO DA  
ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE (OMS) 
 
 Adenocarcinoma 
 Adenocarcinoma mucinoso 
 Adenocarcinoma de células em anel de sinete 
Tumores Epiteliais Carcinoma de células escamosas 
 Carcinoma adenoescamoso 
 Carcinoma indiferenciado 
 Carcinoma inclassificável 
  
 Argentafin 



































































DISTRIBUIÇÃO DOS 113 PACIENTES COM ADENOCARCINOMA 
COLORRETAL ESPORÁDICO, DE ACORDO COM A IDADE, SEXO, RAÇA, 
LOCAL DO TUMOR, ESTADIAMENTO (TNM), GRAU DE DIFERENCIAÇÃO E 
OS GENÓTIPOS MTHFR A1298C, MTHFR C677T, MTR A2756G,  
MTRR A66G e TS 2R3R 
 











1 61 F N S IV II AC CC AA GG 2R3R
2 72 M C R IV I AA CT AA GG 3R3R
3 74 M C S III I AA CT AA AG 3R3R
4 41 F C C IV II AC CT AG AG 2R3R
5 81 M C R II I AA CT AG AA 2R3R
6 46 F C T III II AC CT AG AG 2R2R
7 47 F C S II II AA CT AA AA 3R3R
8 76 F C S IV II AA TT AA AG 2R2R
9 67 F C R II II AA CC AA GG 3R3R
10 51 F N R II I AC CT AA GG 2R3R
11 80 M C R II II AC CC AA AG 2R3R
12 68 F C A II I AA TT AA AG 2R3R
13 46 F C S III II AA TT AA GG 2R2R
14 66 F C R III II AA CT AA AG 2R3R
15 53 F C S I II AA CC AA AG 2R3R
16 47 M C R II I AC CT AA AG 2R3R
17 33 M C A III II AA TT AA AA 2R3R
18 64 M C R II II CC CC AA AA 2R3R
19 51 F C S II I AA CT AG AG 3R3R
20 40 F C R III II AC CT AA AG 2R2R
Apêndice 2 
176 











21 59 M C R II II AA TT AA GG 2R3R
22 80 M C S I I AA TT AG GG 2R2R
23 54 F C S IV I AA CT AA AG 3R3R
24 64 M C R III III AC CC AG AG 3R3R
25 70 F C A II II AA CT AA AG 2R2R
26 83 M C R IV III AA CC AA AG 2R2R
27 73 M C R I I AC CC AG GG 2R3R
28 59 M C C II I AC CC GG AG 2R3R
29 55 F C R I I AC CC AA AA 3R3R
30 57 M C S III II AA CT AG GG 2R2R
31 24 F C R III II AA CT AG AG 2R3R
32 55 F C R I I AC CC AG AG 2R2R
33 68 M C R II II AC CC AA AG 2R3R
34 46 M C A II II AC CC AA GG 3R3R
35 70 M C D II I AC CC AA AG 3R3R
36 48 M C S III I AA CT AA AA 2R3R
37 70 F C S II I AA CT AA AA 2R3R
38 45 M C R III I AA CT AG AA 3R3R
39 76 F C R III II AC CT AA AG 2R3R
40 59 F N R I I AC CT AA AG 2R3R
41 49 M C R III I AC CT AA AG 2R3R
42 35 M C A IV II AC CT AG AA 2R3R
43 50 M C A I III AA CC AA AG 3R3R
44 55 F C R II II CC CC AA AG 3R3R
45 55 M C R II II AA CT AA AA 2R3R















47 54 F C R I II AC CC AA AG 3R3R
48 69 F C R III II AC CC AA AA 2R3R
49 68 M C A II II AC CT AA AA 2R2R
50 75 F C R II II AA CC AG GG 2R2R
51 67 F C C IV II AA CT AA AA 2R3R
52 57 F C A III II AA CT AA AG 2R3R
53 71 F C S IV II AA TT AA GG 3R3R
54 40 F C R II II AA CT GG GG 2R3R
55 50 F C D II II CC CC AA AA 3R3R
56 51 M C A II II AA CT AG AA 2R3R
57 36 M C D III III AA CT AG GG 3R3R
58 29 F C R III II AA TT GG AA 2R2R
59 47 M C R II II AA CC AG AG 2R2R
60 41 F C A IV II AC CT AG GG 2R2R
61 52 F C R II III AC CT AG AA 3R3R
62 60 F N R I I AA CT AG AG 2R3R
63 74 F C S III II AA TT AA AG 3R3R
64 56 M C C IV II AA CC AA AG 3R3R
65 65 F C S IV II AA CT AA AG 2R2R
66 59 M C R II II AA CC AA AG 2R3R
67 50 F C R II I AC CT AA GG 2R2R
68 61 F C R III III AA CC GG GG 2R3R
69 69 M C S IV II AA CT AA GG 2R2R
70 60 M C D III II AA CT AA AG 2R2R
71 66 M C R I I CC CC AA GG 2R3R
72 71 M C R II II AA CT AA AG 2R3R
Apêndice 2 
178 











73 42 F C A III III AA CC AA AG 2R3R
74 60 M C R IV II AA CC AG AG 2R3R
75 49 M N T III III AC CT GG GG 2R3R
76 72 M C S III II AA CC AA AA 2R3R
77 83 F N R IV II AA CT AA GG 2R2R
78 61 F C R II II AA CC AA AG 2R3R
79 44 M C A III II AA CT AA AG 2R2R
80 67 M N R II II AA CC AA GG 2R3R
81 41 F C R III I AA TT AG GG 2R3R
82 74 M C R I I AA TT AA GG 3R3R
83 79 M C D I II AA CT AA GG 2R3R
84 56 M C R II II AA CT AA GG 2R2R
85 48 M C S II I CC CC AA GG 3R3R
86 68 M C S IV I AA CT AG AG 2R2R
87 39 M C D II II AA CT AA AG 3R3R
88 64 M C A III II AA CC AA AG 2R3R
89 74 M C R III I AA CC AA GG 2R2R
90 66 F C C IV II AA CT AA AG 2R3R
91 51 M C R II III AC CC AG AA 2R3R
92 65 M C R II II AC CT AA AG 2R2R
93 58 M C S II II AA CT AA AA 3R3R
94 72 F C R I I AC CC AA AG 2R2R















96 57 F C R II II AC CT AA AG 2R3R
97 54 F N R II II CC CC AA AA 3R3R
98 58 F N R III II AC CC AA AA 2R3R
99 66 F C C II III AA CC AA AG 3R3R
100 50 M N R III II AA CC AA GG 2R2R
101 77 F C S II II AC CC AA AG 2R3R
102 41 M C T I II AC CC AA AA 2R3R
103 76 M C S III I CC CC AA AG 2R2R
104 75 F C R I II AA TT AA AG 3R3R
105 50 F C R III II AC CC AA AA 3R3R
106 55 M C S IV I AA TT AA AA 2R3R
107 54 F N S I II AA CT AA GG 3R3R
108 63 M C R IV II AC CT AA GG 3R3R
109 82 M C C III I AA TT AG AA 2R3R
110 51 M C R III I AA TT AA AG 3R3R
111 82 M N R II II CC CC AG AG 2R3R
112 73 M C R II I AC CC AA AG 3R3R
113 63 M C A II III AA CC AG GG 2R3R






DISTRIBUIÇÃO DOS 188 DOADORES DE SANGUE, QUE SERVIRAM COMO 
CONTROLES, DE ACORDO COM A IDADE, O SEXO, A RAÇA E OS 
GENÓTIPOS MTHFR A1298C, MTHFR C677T, MTR A2756G,  
MTRR A66G e TS 2R3R 
 











1 57 F C AA CC AA AG 3R3R 
2 51 M C AA CT AA AG 3R3R 
3 54 M N AA CT AG AG 3R3R 
4 57 F C AC CC AG AG 2R3R 
5 51 F C CC CC GG AA 2R2R 
6 59 M N AC CC GG AA 3R3R 
7 55 M C AA CT AA AG 2R3R 
8 50 F C AA CT AA AA 2R3R 
9 57 M C AA CT AA AG 3R3R 
10 54 M C AA TT AA AG 3R3R 
11 54 M C AA CC AA AG 2R2R 
12 52 M C AA CT AA AG 2R3R 
13 59 M C CC CC AG AG 2R2R 
14 53 F C AC CC AG AG 2R2R 
15 52 M C AC CC GG GG 2R3R 
16 53 M C AA CC AG AG 2R2R 
17 51 M N AC CC AG AA 2R3R 
18 52 F C AA CC AA AA 2R3R 
19 57 M C AA CC AA AG 2R3R 
Apêndice 3 
182 











20 53 M C AC CC AA AG 3R3R 
21 56 M N AA CC AA AG 3R3R 
22 55 M C AC CC AA AA 2R2R 
23 50 M C AC CC AA AA 2R3R 
24 51 F C AA CT AA AA 2R3R 
25 56 M C AC CC AG AA 2R3R 
26 50 M C AA CT AG AA 3R3R 
27 57 F N AA CC AA AA 3R3R 
28 58 M C AA CT AA AA 2R3R 
29 53 M C AA CT AA AG 2R3R 
30 57 M C AA CT AA AG 2R2R 
31 55 M C AA TT AA AG 2R3R 
32 50 M N AA CT AG AA 3R3R 
33 56 M C AA CC GG AA 2R2R 
34 56 M C AA CC AA AG 3R3R 
35 51 M C AA CC AA AG 3R3R 
36 51 M C AA CC AA AG 2R3R 
37 50 M N AA CC AA AA 3R3R 
38 58 F C AA CT AA AG 2R3R 
39 52 M C AA CT AA AG 3R3R 
40 50 M C CC CC AA AG 2R2R 
41 55 M C AA CC AA AG 2R2R 
42 57 F C AC CT AA GG 3R3R 
Apêndice 3 
183 











43 53 M C AA CC AA AG 3R3R 
44 55 M C AC CT AA GG 3R3R 
45 52 F C AC CT AA AA 2R3R 
46 52 M C AA CC AA AA 3R3R 
47 51 M C AA CT AA AA 2R3R 
48 55 M C AA CT AA AA 2R3R 
49 53 M C AA CT AA GG 2R3R 
50 51 M C AA CC AA AA 2R3R 
51 56 F C AA CT AA AA 2R3R 
52 56 F C AA TT AA AA 2R3R 
53 52 F C CC CC AA AG 2R3R 
54 50 M N AA TT AA AA 3R3R 
55 58 M C AC CT AA AG 3R3R 
56 53 M N AA TT AG GG 2R3R 
57 52 M C AA CT AA AG 2R2R 
58 56 F C AC CC AG AG 3R3R 
59 56 M C AA TT AA AA 2R2R 
60 51 M C AA TT AG AG 2R3R 
61 55 M C AA CC AA AG 2R2R 
62 56 M C AC CT AG AG 2R3R 
63 51 F C CC CC AG AG 2R2R 
64 50 F N AC CT AA AG 2R3R 
65 50 M C AC CC AA AG 2R3R 
Apêndice 3 
184 











66 55 M C AC CC AA AG 2R2R 
67 59 M C AC CC AA AA 2R3R 
68 58 M N AA CT AA AG 2R2R 
69 50 M N AA TT AA AG 3R3R 
70 51 M N AC CT AA AG 2R3R 
71 53 M N AC CC AA AG 2R2R 
72 55 M C AC CC AA AA 3R3R 
73 56 M C AA CC AG AA 3R3R 
74 52 M C AA CT AA AG 2R3R 
75 58 M C AA CT AA GG 2R2R 
76 50 M C AA CT AA AG 2R2R 
77 50 F C AA CT AA AA 2R3R 
78 50 M C AA CC AA AG 2R3R 
79 51 M N AA CT AA AG 3R3R 
80 52 M C AA CC AA GG 2R3R 
81 57 M C AA CC AA AG 2R3R 
82 56 M C AA CC AA GG 2R3R 
83 52 M N AA CT AA AA 3R3R 
84 56 M C AA CT GG AG 2R3R 
85 57 M C AA CC AA AG 3R3R 
86 51 M C AA CC AA AG 3R3R 
87 56 M C AA CT AA GG 3R3R 
88 51 M C CC CC AA GG 3R3R 
Apêndice 3 
185 











89 50 M C AA CC AA AG 2R3R 
90 50 M C AA CT AA AG 3R3R 
91 50 M C AA CC AA AG 3R3R 
92 59 F C AC CT AG AG 2R3R 
93 51 F N AA CT AA AG 2R3R 
94 58 M C AC CT AA AG 2R3R 
95 56 M C AC CT AG AG 2R3R 
96 49 F C CC CC AA AG 3R3R 
97 58 M C AA CT AA AG 3R3R 
98 51 M C AA CT AA AA 3R3R 
99 50 M N AC CC AA GG 2R3R 
100 60 M C AA TT AA AA 2R2R 
101 51 M C AA TT AA AA 2R3R 
102 50 M C AA CT GG GG 2R2R 
103 56 M C AC CC AA GG 2R2R 
104 52 M C AA TT AA AA 3R3R 
105 50 M C AA CC AA AA 2R3R 
106 50 M C AC CT AA AG 3R3R 
107 52 M N CC CC AG GG 3R3R 
108 59 M C AA TT AA AG 2R3R 
109 54 M C AC CT AA AA 2R3R 
110 51 F C AC CC AA AA 3R3R 
111 55 M N AC CC AG GG 3R3R 
Apêndice 3 
186 











112 54 M C AC CC AA AG 2R2R 
113 50 M C AA CT AA AG 2R3R 
114 51 M C AC CT AA AG 3R3R 
115 54 F C AC CT AA AG 2R2R 
116 60 M N AC CC AG AG 2R3R 
117 51 M C AA CT AA GG 3R3R 
118 55 M C AA CT AA AA 2R3R 
119 52 M N AA CC AG AG 2R3R 
120 55 M C AC CC AA AG 2R2R 
121 53 F C AA CC AA AG 2R3R 
122 54 F C AC CC AG AG 3R3R 
123 53 M C AA CC AA AG 2R2R 
124 53 M C AA CT AA GG 3R3R 
125 50 M C AA CT AA AG 3R3R 
126 52 M C AC CC AA AG 3R3R 
127 59 M C AA CT AA AG 3R3R 
128 54 M C AA CC AA AG 2R2R 
129 51 M C AA CT AG AG 3R3R 
130 51 M C AC CC AA GG 2R3R 
131 58 M C AC CC AA AG 3R3R 
132 52 M C AA CT AA AG 3R3R 
133 58 F C AA CC AA AG 2R2R 
134 55 M C AA CC AA AG 2R3R 
Apêndice 3 
187 











135 58 F C AA CC AA AA 3R3R 
136 55 M C AC CC AG GG 3R3R 
137 56 M C AA CT AA GG 2R3R 
138 55 M N AA CC AA AG 2R3R 
139 52 M C AA CT AA GG 3R3R 
140 54 F C CC CC AA AA 2R3R 
141 56 F C AA TT AG AA 3R3R 
142 57 F C AA TT AG AA 2R2R 
143 53 F C AA CT AA AG 3R3R 
144 54 F N AC CC AA AA 3R3R 
145 52 M C AA CC AA GG 2R2R 
146 54 F C AA TT AG AA 3R3R 
147 52 M C AA CC AA GG 2R3R 
148 55 M N AC CC GG GG 3R3R 
149 50 M C AA CT AA AG 2R3R 
150 59 M C AA CT AA AG 2R2R 
151 51 M C AA CT AA AG 3R3R 
152 53 F C AA CC AA AA 2R3R 
153 59 M C AA CT AG GG 2R2R 
154 50 F C AA CC AG AA 3R3R 
155 55 F C AA CC AG AA 2R3R 
156 52 F C AA CC AG GG 2R3R 
157 55 F C AA CT AG AG 2R3R 
Apêndice 3 
188 











158 56 F C AA CT AG GG 2R2R 
159 54 F C AA CC AG AG 2R3R 
160 60 M C AA CC AA AG 2R3R 
161 54 F C AA CT AA AG 2R2R 
162 58 F C AA CT AG AA 2R2R 
163 53 F C AA CC AA AA 3R3R 
164 53 F C AA CT AA AG 3R3R 
165 51 F N AC CT AA AG 2R3R 
166 56 F C AC CT AA GG 2R3R 
167 52 F C CC CC AA GG 2R3R 
168 58 F C AA CT AA AG 2R3R 
169 53 F C AA CT AA AA 3R3R 
170 55 M C AA CT AA GG 3R3R 
171 50 F C AA TT AA AA 2R3R 
172 50 F C AA CT AA AG 2R3R 
173 55 F C AC CC AA AG 2R3R 
174 53 F C CC CC AA AG 2R3R 
175 58 F C AC CC AA AG 3R3R 
176 51 F C AA CT AG AG 2R3R 
177 53 F C AA CT AA AA 3R3R 
178 53 F C AA CT AG AG 3R3R 
179 55 F C AA TT AA AG 2R2R 
180 56 F C AA CT AA AA 3R3R 
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181 57 F C AA CT AA AG 2R3R 
182 51 F C CC CC AA AG 3R3R 
183 55 F C AC CC AA AG 2R3R 
184 51 F C AC CC AA GG 2R3R 
185 54 F C AA CT AA GG 2R3R 
186 59 F C AA CC AA AA 2R3R 
187 56 F N AA CC AA GG 2R2R 
188 53 F C AA CC AA AG 2R2R 
F: feminino; M: masculino; C: caucasiano; N: negróide (Afro-Brasileiro) 
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